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Das Krankheitsbild der disseminierten Schilddrüsen(SD)-Autonomie ist nur in 
Mitteleuropa bekannt und wird in der englischsprachigen Literatur nicht beschrieben. 
Die exakte Pathogenese der disseminierten SD-Autonomie, insbesondere ob es sich 
um ein eigenständiges Krankheitsbild oder nur um ein szintigrafisches Phänomen 
handelt,  ist nicht geklärt. 
Daher war es Ziel dieser Arbeit, die klinische Entität der disseminierten Autonomie 
genauer zu klassifizieren, mit anderen SD-Autonomien zu vergleichen und weitere 
Erkenntnisse über die Pathogenese, insbesondere bezüglich des intrathyreoidalen 
Iodgehalts sowie TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen dieser Erkrankung zu 
gewinnen.  
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1. Einleitung 
Das Krankheitsbild der disseminierten Schilddrüsen(SD)-Autonomie ist nur in 
Mitteleuropa (Deutschland, Österreich, Schweiz) bekannt und wird in der 
englischsprachigen Literatur nicht beschrieben. Die exakte Pathogenese der 
disseminierten SD-Autonomie, insbesondere ob es sich um ein eigenständiges 
Krankheitsbild oder nur um ein szintigrafisches Phänomen handelt, ist nicht geklärt. 
Die klinische Hyperthyreose beinhaltet die Differentialdiagnosen einer uni (UFA)- 
oder multifokalen Autonomie (MFA), einer disseminierten Autonomie (DA), des 
Morbus Basedows (MB) sowie einer steigenden Anzahl von nachgewiesenen 
vererbten, nicht-autoimmunen Hyperthyreosen. Diese Krankheitsbilder unterscheiden 
sich in ihrer Pathogenese, sind jedoch häufig klinisch nicht klar voneinander 
abgrenzbar. Es existieren aber unterschiedliche Therapiekonzepte, sodass möglichst 
eine klare Diagnose gesichert werden sollte. 
 
Der Nachweis einer funktionellen SD-Autonomie erfolgt mittels quantitativer 99mTc-
Pertechnetat-Szintigrafie unter exogener oder endogener TSH-Suppression 
(Bähre et al. 1988; Dietlein et al. 2003). Als relevanter Wert für eine Autonomie der 
SD unter Iodmangelbedingungen wird ein Tc-Uptake von >1,5% bzw. >1,6% unter 
Suppressionsbedingungen (TSH<0,01mU/l) angegeben (Bähre et al. 1988; Meller et 
al. 2000a; Reinhardt et al. 2002).  
Unter Zugrundelegung eines Tc-Uptakes von >1,6% bei TSH<0,01mU/l fanden 
Bähre et al. (1988) eine funktionelle Autonomie bei 77% der Patienten (n= 236) mit 
einem SD-Gewicht größer 50g und bei 37% der Patienten mit einem SD-Gewicht 
zwischen 31 und 50g. Dabei hatten 42 Patienten eine unifokale SD-Autonomie 
(25%), 84 Patienten eine multifokale SD-Autonomie (49%) und 45 Patienten eine 
disseminierte SD-Autonomie (26%).  
 
Epidemiologische Untersuchungen zeigten, dass die Prävalenz des Morbus 
Basedow und der SD-Autonomien zwischen Iodmangelgebieten und Gebieten mit 
ausreichender Iodversorgung abweicht. So stellt in Gebieten mit ausreichender 
Iodversorgung der Morbus Basedow mit 84% die häufigste Hyperthyreoseform dar, 
SD-Autonomien sind hier nur in 13% die Ursache für eine Hyperthyreose. Dagegen 
sind in Iodmangelgebieten 60% aller Hyperthyreosen auf SD-Autonomien und nur 
40% auf einen Morbus Basedow zurückzuführen (Laurberg et al. 1991). 
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Die Diagnose einer uni- oder multifokalen Autonomie wird durch den Ultraschall 
sowie das Tc-99m-Pertechnetat SD-Szintigramm gestellt. Im Schilddrüsenultraschall 
zeigen sich Knoten bei normaler Echogenität der SD. Im Szintigramm sind einzelne 
oder multiple heiße Knoten sichtbar, dabei ist das umgebende SD-Gewebe meist 
supprimiert. Erhöhte Antikörper für Thyreoperoxidase (TPO-AK; auch MAK) oder 
TSH-Rezeptorantikörper (TRAK) sind nicht nachweisbar. Im Falle eines einzelnen, 
autonomen Adenoms wird die SD-Autonomie als unifokal bezeichnet (Kraiem et al. 
1987). 
Die SD-Autonomie wurde anhand des SD-Szintigramms in verschiedene Typen 
klassifiziert (Kraiem et al. 1987). Hier wird der Typ A mit diffuser, ungleichmäßiger 
Erhöhung des Uptakes vom Typ B mit multiplen Knoten von verschiedener Größe 
und Funktion unterschieden.  
Für die Beschreibung des Typ A ist in Deutschland der Begriff „disseminierte 
Autonomie“ üblich. Es gibt jedoch auch weitere Definitionen. 
Bei Emrich (1994) ist die Beschreibung der DA nur deskriptiv anhand des 
Szintigrafie-Befundes: „mikroskopisch kleine Herde (..) in der Schilddrüse verteilt". 
Bähre et al. (1988) definiert die DA als „unzureichende Suppression der globalen 
Schilddrüsenaufnahmerate, jedoch keine umschriebenen Areale mit unvollständiger 
Suppression; Individuen mit klar abgrenzbaren kalten Bezirken wurden zugelassen, 
jene mit irregulärer Aktivitätsverteilung bei Vorliegen ‚heißer Bezirke' wurden als 
multifokal klassifiziert". 
Meller et al. (2000a) bezieht sich auf Bähre und Emrich und beschreibt die DA als 
subklinische oder manifeste Hyperthyreose mit homogener Aufnahme des Tracers im 
SD-Szintigramm sowie erhöhtem Tc-Uptake unter Suppression bei Ausschluss eines 
MB. 
Damit wird bei allen Definitionen keine Unterscheidung getroffen, ob im Ultraschall 
Knoten detektierbar sind oder nicht. So kann die Diagnose einer DA nur rein 
szintigrafisch gestellt werden. 
Deshalb wurden in dieser Studie erstmals durch einen Vergleich von Ultraschall und 
Szintigramm verschiedene Typen von disseminierten Autonomien klassifiziert 
(Schema siehe S.15). Hiermit werden alle Areale, die disseminiert arbeiten, erfasst 
und mit dem Vorliegen von im Ultraschall detektierbaren Knoten in so genannte reine 
disseminierte Autonomien ohne Knoten (Gruppe 3), so genannte disseminierte 
Autonomien mit Knoten ohne szintigrafische Mehranreicherung (Gruppe 4) und in so 
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genannte disseminierte Autonomien mit fokalen Autonomien mit und ohne Knoten im 
disseminierten Anteil (Gruppe 5 a und b) unterteilt.  
Somit beinhaltet die Gruppe 3 alle bisherigen Definitionen der DA, die Gruppe 4 
beinhaltet die Definition von Bähre et al. (1988). Die Gruppen 5a und b werden laut 
den bisherigen Definitionen als multifokal definiert. 
Die Diagnose einer disseminierten Autonomie ist jedoch stets erst nach Ausschluss 
eines MB zu stellen. Dies ist von besonderer Bedeutung, da aus der Diagnose 
unterschiedliche Therapiekonzepte resultieren. Während bei den SD-Autonomien 
primär eine rasche SD-Ablation durch OP oder Radioiodtherapie (RIT) angestrebt 
wird, ist beim MB zunächst ein Jahr thyreostatische Therapie empfohlen. Hierbei 
kommt es zu einer Remissionsrate von 40%, wohingegen es bei SD-Autonomien zu 
keiner Remission führt (Weetman 2000a). Erst nach Ablauf dieses Jahres wird in 
Deutschland im Falle eines Rezidivs des MB eine ablative Therapie eingeleitet.  
Die Endokrine Orbitopathie (EO) ist für den MB pathognomonisch. Allerdings ist 
dieses typische klinische Zeichen nicht immer vorhanden, was mitunter die 
Abgrenzung zu den SD-Autonomien schwierig macht (Meller et al. 2000a; Weetman 
2000b; Wallaschowski et al. 2001b;). Daher wird die Diagnose zur weiteren 
Differenzierung beim Fehlen der EO anhand des Vorliegens von Antikörpern (TRAK 
+ TPO-AK) gestellt. Bei 70% aller Patienten mit MB zeigt sich zudem im Ultraschall 
eine echoarme SD (Pedersen et al. 2000; Vitti 2000), zu 10-15% auch mit Knoten 
(Carnell et al.1998; Pedersen et al. 2000; Vitti- 2000). 
Es kommt nach 5-7% der Radioiodtherapien von multifokalen Autonomien zu der 
Entwicklung eines Morbus Basedows mit dem Nachweis von TRAK (Nygaard et al. 
1999a; Nygaard et al. 1999b). Dies kann jedoch auch durch nicht diagnostizierte 
autoimmune Hyperthyreosen vor der RIT aufgrund von zu niedrig sensitiven Assays 
erklärt werden (Wallaschowski 2001a; Wallaschowski 2001b). 
 
Die Diagnose sowie die Existenz der klinischen Entität einer DA wird insbesondere 
aufgrund der Sensitivität der verbesserten TRAK-Assays in Frage gestellt. 
Wallaschowski et al. (2004) untersuchten 21 Patienten mit der szintigrafisch 
gestellten Diagnose einer „DA“ mit einem TRAK-Assay (TSAB und h-TRAb) der  
2. Generation. Bei 53% der Patienten änderte die Detektion von TRAKs die 
Diagnose von einer DA zu einem MB.  
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Retrospektiv sind nach diesen Daten bei 25-50% aller Patienten mit einer DA mit 
oder ohne thyreostatischer Medikation durch den 2. Generations-Assay TRAK 
detektierbar. Somit könnte auch das gehäufte Auftreten eines MB nach RIT bei MFA 
in manchen Studien erklärt werden, da diese zu niedrig sensitive Assays benutzten 
(Nygaard et al. 1997; Nygaard et al. 1999a; Nygaard et al. 1999b). 
 
Auch Wallaschofski et al. (2002b) fanden retrospektiv bei 36% ihrer Patienten mit 
TRAK-negativer DA TRAK nach RIT, wohingegen diese bei Patienten mit MFA oder 
UFA nicht anstiegen. Dies wurde vor allem bei Patienten mit initial hohen TPO-AK 
beobachtet. Diese Daten lassen vermuten, dass bei Patienten mit DA oft eine 
präexistente autoimmune Hyperthyreose existiert, die sich erst nach der RIT 
demaskiert.  
 
Die Studie von Vos et al. (2008) untersuchte die Häufigkeit und die Charakteristiken 
einer TRAK-negativen Population von nicht behandelten MB-Patienten. Es wurden 
259 Patienten mit einem Assay der 2. Generation untersucht und klinisch evaluiert. 
Der Assay war bei 94,6% der untersuchten Patienten positiv. Alle TRAK-negativen 
Patienten (5,4%) wurden auf TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen untersucht und 
damit eine familiäre nichtautoimmune Hyperthyreose ausgeschlossen. Die Höhe der 
TRAK korrelierte positiv zum fT3 und fT4, der SD-Größe sowie der Prävalenz von 
EO. Aufgrund dieser Ergebnisse vermuteten Vos et al. (2008), dass alle Patienten 
zur gleichen Population von MB gehören, die Autoimmunkrankheit jedoch bei den 
TRAK-negativen Patienten nicht so stark ausgeprägt ist.  
 
Auch Paunkovic und Paunkovic (2005) untersuchten eine TRAK-negative Population 
von Patienten mit MB mit einem Assay der 2. Generation. Von den initial 255 
Patienten mit MB, welche mit einem Assay der 1. Generation getestet wurden, waren 
20% (30 Patienten) negativ. Diese wurden erneut mit einem Assay der 2. Generation 
getestet, hier waren nur 3 Patienten negativ. Daher vermuteten die Autoren, dass 
diese Patienten eine DA haben. 
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Die neueren Bio-Assays zur Detektion von TRAK reduzieren zwar die Anzahl der 
falsch diagnostizierten DA, aber die Diagnose einer DA wird weiterhin gestellt.  
 
Wie kann man nun die nicht-autoimmunen Hyperthyreosen besser unterteilen und 
klar voneinander abgrenzen, und wie unterscheiden sich diese durch ihre 
Pathogenese zur autoimmunen Hyperthyreose? 
 
Disseminierte SD-Autonomien sind viel häufiger in Iodmangelgebieten (10,1%) als in 
Gebieten mit ausreichender Iodversorgung (3,2%) anzutreffen (Reinwein et al. 1988). 
Das szintigrafisch charakteristische Bild der disseminierten SD-Autonomie mit diffus 
erhöhtem Tc-Uptake sollte durch einen auf alle SD-Zellen gleichzeitig einwirkenden 
Mechanismus bedingt sein. Bei der disseminierten SD-Autonomie konnte eine 
Abhängigkeit zwischen Krankheitshäufigkeit und vergrößertem SD-Volumen 
festgestellt werden (Bähre et al. 1988).  
Es ist jedoch unklar, ob in SD mit größerem Volumen per se eine Autonomie vorliegt, 
oder ob andere pathogenetische Faktoren, wie z. B. Iodverarmung der SD oder 
Keimbahn-Mutationen im TSH-Rezeptor (TSHR), eine Rolle spielen.  
 
Daher war es Ziel dieser Arbeit, die klinische Entität der DA genauer zu klassifizieren, 
mit anderen Autonomien zu vergleichen und weitere Erkenntnisse über die 
Pathogenese, insbesondere bezüglich des intrathyreoidalen Iodgehalts sowie TSH-
Rezeptorkeimbahnmutationen dieser Erkrankung zu gewinnen.  
 
Ein Ansatz für die Erklärung des szintigrafischen Phänomens der DA ist die Höhe 
des intrathyreoidalen Iodgehalts. Alimentärer Iodmangel ist als Hauptursache der 
endemischen Struma bekannt. Ob die klinische Entität der disseminierten Autonomie 
ebenfalls durch diesen Mechanismus entsteht, ist jedoch unklar.  
Der intrathyreoidale Íodgehalt ist nur schwer erfassbar. Die Iodausscheidung im Urin 
reflektiert nicht den intrathyreoidalen Iodgehalt, da sie schwanken kann und u.a. 
ernährungsbedingt ist.  
Hier wurde daher ein nicht-invasives Verfahren zur Messung des intrathyreoidalen 
Iodgehalts angewendet. Die Messung erfolgt durch eine Röntgenfluoreszenzanalyse 
(RFA). Die Methode basiert auf Fluoreszenzstrahlung, die stabile Iodatome 
aussendet. Deren messbare Intensität ist proportional zum Iodgehalt der Schilddrüse. 
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Somit ergibt sich die Möglichkeit, die Iodkonzentration der SD in vivo zu messen. 
Aufgrund ihrer Empfindlichkeit und der niedrigen Strahlenexposition ist diese 
Methode gut für pathophysiologische Studien geeignet.  
 
Eine weitere mögliche Ursache für das szintigrafische Bild einer DA sind molekulare 
Ursachen, denn als Differentialdiagnose sollten auch die nicht-autoimmunen 
Hyperthyreosen durch aktivierende TSH-Rezeptor-Keimbahn-Mutationen in Betracht 
gezogen werden. Diese ähneln klinisch eher einem MB, werden jedoch wie die MFA 
primär ablativ behandelt.  
Somatische konstitutiv aktivierende Mutationen im TSHR-Gen (siehe Abbildung 1) 
wurden erstmals Anfang der 90er Jahre in solitären autonomen Schilddrüsenknoten 
als eine Ursache für eine TSH unabhängige Aktivierung der cAMP-Kaskade 
gefunden (Parma et al. 1993). Der normale, TSH-abhängige Signalweg wird 
zunächst durch die TSHR-Adenylat-Zyklase aktiviert. Die zytoplasmatische 
Konzentration von cAMP kontrolliert die Expression der SD-spezifischen Gene, die 
Aktivität der SD und deren Wachstum (Vassert und Dumont, 1992).  
 
 
 
Abbildung 1: TSH-Rezeptor mit bekannten Mutationen 
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Die cAMP-Erhöhung führt zu Knotenwachstum und vermehrter Hormonproduktion im 
Sinne einer Hyperthyreose (Parma et al. 1993; Paschke und Ludgate 1997).  
Somatische TSHR-Mutationen treten im Mittel bei 60% der untersuchten solitären 
SD-Autonomien auf (Trültzsch et al. 2001). Auch in bis zu 45% der heißen Areale 
multinodöser Schilddrüsenautonomien konnten somatische konstitutiv aktivierende 
TSHR-Mutationen gefunden werden (Holzapfel et al. 1997a; Parma et al. 1997).  
Konstitutiv aktivierende Keimbahnmutationen wurden in 21 Familien mit autosomal 
dominanter nichtautoimmuner Hyperthyreose und in 12 verschiedenen Fällen von 
sporadischer kongenitaler, nicht-autoimmuner Hyperthyreose beschrieben (Duprez et 
al. 1994; Holzapfel et al. 1997b). Die in einzelnen Studien beschriebene Frequenz  
der somatischen Mutationen variiert mit der Sensitivität der Detektionsmethode, der 
Größe der untersuchten TSHR-Genregion, der Gewebequalität und der Art der 
Gewebeasservation (Paschke und Ludgate 1997). Als sehr sensitive Methode zur 
Detektion von somatischen Mutationen hat sich die Denaturierungs-Gradienten-Gel-
Elektrophorese (DGGE) erwiesen (Guarcia-Delgado et al. 1998; Trültzsch et al. 
1999). Daher wurde auch hier eine Subgruppe der Patienten mit DA mittels DGGE 
auf TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen zum Ausschluss der familiären nicht-
autoimmunen Hyperthyreose untersucht. 
 
Somit ist die Differenzierung zwischen nicht- autoimmunen Hyperthyreosen, 
detektierbaren TRAKs bei MFA und dem Auftreten von TRAK-negativem MB 
weiterhin eine Herausforderung. 
 
Ziele dieser Arbeit waren es daher zu klären,  
 
- ob ein Zusammenhang zwischen der szintigrafischen Diagnose einer 
disseminierten SD-Autonomie und der SD-Größe  besteht 
 
- wie häufig Patienten mit der szintigrafischen Diagnose einer disseminierten SD-
Autonomie eine positive Familienanamnese für Hyperthyreose aufweisen  
 
- ob TSHR-Keimbahn-Mutationen pathogenetisch für die szintigrafische Diagnose 
einer disseminierten SD-Autonomie verantwortlich sind und  
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- ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der szintigrafischer Diagnose 
einer disseminierten SD-Autonomie und der intrathyreoidalen Iodkonzentration gibt. 
 
Zudem wurde als prospektive Studie untersucht, in welcher Häufigkeit 
Hyperthyreosen in einem Iodmangelgebiet wie Deutschland auftreten und welcher 
Ätiologie diese zuzuordnen sind. 
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2. Patienten und Methoden 
2.1. Patientenrekrutierung und Klassifizierung 
 
Die Patienten, welche sich mit Indikation zur RIT vorstellten, wurden in der Klinik und 
Poliklinik für Nuklearmedizin der Universität Leipzig (n=258) und der Klinik und 
Poliklinik für Nuklearmedizin der Universität Würzburg (n=116) im Zeitraum von Mai 
2004 bis Dezember 2005 rekrutiert. Der Rekrutierung ging ein positives Votum der 
Ethikkomissionen der Universitäten in Leipzig und Würzburg voraus. 
Ausschlusskriterien waren vorausgegangene Schilddrüsenoperationen oder 
Radioiodtherapien bei allen Patientengruppen. Bei den fokalen und disseminierten 
Autonomien (Gruppen 1-5) durften keine positiven Schilddrüsenautoantikörper 
(TRAK und TPO-AK) vorliegen. 
Im Rahmen dieser Rekrutierung wurden außerdem in Würzburg im Zeitraum von 
September bis Oktober 2005 (n=37) sowie in Leipzig von September bis Dezember 
2005 (n=138) als Subgruppe alle Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose, 
die sich in der Nuklearmedizinischen Ambulanz vorstellten, eingeschlossen.  
Bei allen Patienten wurde neben einer Schilddrüsenszintigrafie auch eine Sonografie 
der Schilddrüse durchgeführt, außerdem wurden TSH, freie SD-Hormone und 
Schilddrüsenautoantikörper (TRAK und TPO) bestimmt. Zum Ausschluss eines 
Iodexzess erfolgte bei allen Patienten die semiquantitative Analyse des Iodgehalts im 
Urin. 
 
Alle Patienten wurden dann anhand ihrer entsprechenden Befunde in folgende 
Gruppen eingeteilt. Das Einteilungsschema ist in Abb. 2 grafisch dargestellt.  
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Abb. 2 Einteilungsschema 
 
 
Sonografie Szintigrafie Gruppe 
1. UFA 
2. MFA 
3. DA ohne Knoten 
4. DA mit Knoten 
5. FA + DA 
       a) ohne Knoten 
          im diss. Anteil 
       b) mit Knoten  
          im diss. Anteil 
   >1,6 % Tc-uptake unter Suppression 
6. Morbus Basedow  
Einteilungsschema  
SD mit bzw. ohne Knoten 
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Die in Abb. 2 dargestellten Gruppen wurden je nach Sonografie, Szintigrafie 
und Laborbefunden wie folgt  klassifiziert: 
 
Gruppe 1: unifokale SD-Autonomie 
 
SD-Ultraschall: ein abgrenzbarer Knoten 
SD-Szintigrafie: Tc-99m-Uptake im Knoten >1,6% unter TSH-Suppression 
(TSH<0,01mU/l), Uptake im Umgebungsgewebe <0,5% 
Labor: Euthyreose oder latente Hyperthyreose (supprimiertes TSH <0,01mU/l 
bei normalen freien Hormonen) oder manifeste Hyperthyreose (supprimiertes 
TSH <0,01mU/l mit erhöhtem fT4 und / oder fT3); nicht erhöhte TPO-
Autoantikörper, negative TSH-Rezeptorantikörper (TRAK) 
 
Gruppe 2: multifokale SD-Autonomie 
SD-Ultraschall: mehrere abgrenzbare Knoten 
SD-Szintigrafie: Gesamt-Tc-99m-Uptake >1,6% unter endogener oder 
exogener TSH-Suppression (TSH<0,01mU/l) in mehr als einem der 
sonografisch nachweisbaren Knoten, Uptake im Umgebungsgewebe <0,5%, 
zusätzlich kalte oder warme Knoten möglich 
Labor: wie unter 1. 
 
Gruppe 3: reine disseminierte SD-Autonomie 
SD-Ultraschall: keine abgrenzbaren SD-Knoten 
SD-Szintigrafie: Tc-99m-Uptake >1,6% unter endogener oder exogener TSH-
Suppression (TSH<0,01mU/l), keine fokalen mehr- oder minderspeichernden 
Areale nachweisbar 
Labor: wie unter 1. 
 
Gruppe 4: szintigrafisch disseminierte Autonomie mit sonografisch 
feststellbaren Knoten 
SD-Ultraschall: ein oder mehrere abgrenzbare Knoten 
SD-Szintigrafie: Tc-Uptake >1,6% unter endogener oder exogener TSH-
Suppression (TSH<0,01mU/l), keine fokalen mehr- oder minderspeichernden 
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Areale nachweisbar (d.h. Knoten sonografisch abgrenzbar, aber szintigrafisch 
nicht differenzierbar) 
Labor: wie unter 1. 
 
Gruppe 5: fokale Autonomie und relevante disseminierte Komponente im  
Restgewebe 
a) ohne sonografisch feststellbaren Knoten im disseminierten Anteil 
SD-Ultraschall: ein oder mehrere abgrenzbare Knoten 
SD-Szintigrafie: Gesamt Tc-99m-Uptake > 1,6% unter endogener oder 
exogener TSH-Suppression (TSH<0,01mU/l) in den sonografisch 
nachweisbaren Knoten, Uptake im extranodalen Gewebe > 1,6% 
Labor: wie unter 1. 
 
 
b) mit sonografisch feststellbarem Knoten im disseminierten Anteil 
SD-Ultraschall: mehrere abgrenzbare Knoten, davon mind. 1 Knoten im 
szintigrafisch disseminierten Anteil 
SD-Szintigrafie: Tc-99m-Uptake > 1,6% unter TSH-Suppression 
(TSH<0,01mU/l) in den sonografisch nachweisbaren Knoten, Uptake im 
extranodalen Gewebe > 1,6% 
Labor: wie unter 1. 
 
  Gruppe 6: Morbus Basedow  
  SD-Ultraschall: diffus vergrößerte oder normal große SD 
SD-Szintigrafie: Tc-99m-Uptake >1,6% unter endogener oder exogener TSH-
Suppression (TSH<0,01mU/l), keine fokalen mehr- oder minderspeichernden 
Areale nachweisbar 
Labor: Euthyreose oder latente Hyperthyreose (supprimiertes TSH <0,01mU/l 
bei normalen freien Hormonen) oder manifeste Hyperthyreose (supprimiertes 
TSH<0,01mU/l mit erhöhtem fT4 und / oder fT3); negative oder positive TPO-
Autoantikörper, positive TRAK 
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Weiterhin wurden die Patienten bezüglich ihres SD-Volumens und ihrer SD-
Stoffwechsellage klassifiziert. Als Struma galt bei Frauen ein sonografisch 
bestimmtes Schilddrüsenvolumen über 18 ml, bei Männern über 25ml (Gutekunst et 
al. 1988). Bei der Stoffwechsellage wurde zwischen latenter und manifester 
Hyperthyreose unterschieden. Bei einer latenten Hyperthyreose lag das TSH 
supprimiert (TSH > 0,01mU/l) vor, die freien Hormone fT3 und fT4 jedoch im 
Normbereich. Bei einer manifesten Hyperthyreose waren hingegen fT3 und / oder fT4 
zusätzlich erhöht.  
 
Mit einem standardisierten Fragebogen (siehe Anhang) wurde eine detaillierte 
Anamnese bezüglich Schilddrüsenerkrankungen in der Vorgeschichte, bisherige 
Therapie der Schilddrüsenerkrankung, vorliegende Begleiterkrankungen, derzeitige 
und frühere Medikamenteneinnahmen, Ernährungsgewohnheiten, strumigene oder 
andere SD-beeinflussende Medikamente sowie die Anamnese bezüglich eines 
Nikotinabusus (pack years) erhoben. Bei Frauen wurde außerdem die Anzahl der 
Schwangerschaften festgehalten. Eine derzeit bestehende Schwangerschaft wurde 
anamnestisch ausgeschlossen. Darüber hinaus wurden Geburts- und Wohnort 
erfragt, um mögliche Unterschiede zwischen Iodmangelgebieten und Gebieten mit 
ausreichender Iodversorgung zu erfassen. Aufgrund der inhomogenen Datenlage 
wurden die Daten zu Begleiterkrankungen, Medikamenteneinnahme, 
Ernährungsgewohnheiten, Schwangerschaften sowie des Nikotinabusus nur erfasst 
und nicht weiter ausgewertet. Bezüglich des Wohn- und Geburtsortes wurden nur 
Personen rekrutiert, die in einem Iodmangelgebiet aufgewachsen sind. 
 
Weiterhin wurde eine ausführliche Familienanamnese bezüglich 
Schilddrüsenerkrankungen, insbesondere Hyperthyreosen, erhoben. Die jeweiligen 
schilddrüsenerkrankten Familienmitglieder wurden, falls möglich, ebenfalls anhand 
des beschriebenen Fragebogens befragt. Bei Einverständnis wurde auch von diesen 
eine Blutprobe zur Bestimmung von TSH, freien Schilddrüsenhormonen (fT3, fT4) 
und Schilddrüsenautoantikörpern gewonnen. 
 
Die Suche nach TSHR-Keimbahnmutationen mittels DGGE wurde bei 12 Patienten 
durchgeführt, bei denen sich in der Familienanamnese eine SD-Autonomie eruieren 
lies.  
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Für die intrathyreoidale Iodmessung wurden ausschließlich Patienten aus der 
Ambulanz der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin der Universität Würzburg 
rekrutiert. Es wurden insgesamt 11 Patienten mit disseminierter Autonomie ohne 
fokale Mehr- oder Minderbelegungen (Gr. 3+4) im Technetium-99m- 
Schilddrüsenszintigramm und latent hyperthyreoter Stoffwechsellage gemessen. 
Patienten mit positiven Schilddrüsenautoantikörpern, vorheriger thyreostatischer 
Therapie sowie nach vorausgegangener Schilddrüsenoperation oder 
Radioiodtherapie wurden ausgeschlossen. 
 
2.2. Untersuchungs- und Messmethoden  
2.2.1. Hormonbestimmungen  
Leipziger Patienten 
Die Schilddrüsenhormone fT3 und fT4, das TSH sowie die 
Schilddrüsenautoantikörper (TPO-AK, TG-AK, TRAK) wurden vom 
Endokrinologischen Labor der Universität Leipzig mit kommerziell erhältlichen 
Immunoassays bestimmt, die in Tabelle 1 dargestellt sind. 
 
Tabelle 1 Labormessparameter mit Normwerten, Testkits und Nachweisverfahren 
 
Parameter Nachweismethode Testbezeichnung Normbereich 
fT4 ECLIA  Elecsys/Modular-
System(Roche-
Diagnostics) 
12.0 - 22.0 pmol/l 
fT3 ECLIA Elecsys/Modular-
System(Roche-
Diagnostics) 
3.95 - 6.80 pmol/l 
TSH ECLIA Elecsys/Modular-
System(Roche-
Diagnostics) 
0.27 - 4.2 mU/l 
TPO-AK Immunfluoreszenzassy Brahms < 60 U/ml 
TG-AK Kryptor Kryptor (Brahms) < 60 U/ml 
TSH-R AK RRA BRAHMS LUMItest 
TRAK human Assay 
< 1.8 IU/l  
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Würzburger Patienten 
Die Schilddrüsenhormone fT3 und fT4, das TSH sowie die 
Schilddrüsenautoantikörper (TPO-AK, TG-AK, TRAK) wurden vom Laboratorium der 
Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin der Universität Würzburg mit kommerziellen 
erhältlichen Immunoassays bestimmt. Diese sind in Tabelle 2 aufgelistet. 
 
Tabelle 2:  Laborparameter mit  Normwerten, Testkits und Nachweisverfahren  
 
Parameter Nachweismethode Testbezeichnung Normbereich 
fT4 LIA Free T4  
DPC Immulite 
11 – 23 pmol/l 
fT3 SPART Amerlex FT3 3,4 – 7,6 pmol/l 
TSH ILMA Third Generation 
TSH 
DPC Immulite * 
0,3-4 mU/l 
TPO-AK EIA Synelisa TPO-AK <100 IU/l 
TG-AK EIA Synelisa TG-AK <100 IU/l 
TSH-R AK RRA TRAKhuman 
BRAHMS 
<2 IU/l 
* Test der 3. Generation, Nachweisgrenze: 0,03 mU/l 
 
 
2.2.2. Iodbestimmung im Urin  
Die Iodbestimmung im Spontanurin erfolgte zum Ausschluss eines Iodexzess vor der 
Szintigrafie. Sie wurde mit Hilfe einer halbquantitativen Methode durchgeführt. Nach 
Aufbereitung des Harns über Aktivkohle ergibt sich durch Zugabe von Ethanol, Puffer 
(PH4), Tetramethylbenzidinlösung und Peressigsäurereagenz ein Farbumschlag, der 
die Iodkonzentration in µg/l angibt. Der Test stuft dabei die Werte <100, 100-300 und 
>300 µg/l voneinander ab. 
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2.2.3. Sonografie 
Die Ultraschalluntersuchung der Schilddrüse diente der Volumenbestimmung sowie 
der Beurteilung und Beschreibung des Schilddrüsenreflexbinnenmusters. Sie wurde 
in der Regel in Rückenlage bei rekliniertem Kopf durchgeführt. 
Für die Schilddrüsensonografie wurden in Leipzig und Würzburg kommerziell 
erhältliche Geräte der Firma Siemens mit 5 und 7,5 MHz Schallkopf genutzt. Die 
Untersuchung erfolgte in einem Realtimeverfahren. Die seitengetrennte Messung der 
Tiefen- und Breitenausdehnung T [cm] und B [cm] erfolgte mit dem 7,5 MHz 
Schallkopf, die Längenausdehnung L [cm] entweder mit dem 7,5 MHz oder bei 
großen Strumen mit dem 5,0 MHz Schallkopf. Zur Volumenbestimmung wurde die 
von Brunn et al. (1981) publizierte Methode angewendet, der das Modell eines 
Rotationsellipsoids zugrunde liegt. Nach dieser berechnet sich das Volumen eines 
Schilddrüsenlappens aus: Länge x Breite x Tiefe x f [optimierter Korrekturfaktor f = 
0,479 (gerundet 0,5)]. Anschließend werden die Volumina beider SD-Lappen 
summiert. Der mittlere Fehler dieser Methode liegt bei 16% (Brunn et al. 1981). 
 
2.2.4. Szintigrafie 
 
Zur Beurteilung der Funktionstopographie der Schilddrüse und zur Bestimmung des  
Tc-99m Uptakes wurde bei allen Patienten eine Schilddrüsenszintigrafie nach den 
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin durchgeführt.  
Die Untersuchung erfolgte im Sitzen 20-30min nach der intravenösen Injektion von 
ca. 75 MBq Tc-99m Pertechnetat. Die Ganzkörperstrahlenexposition betrug dabei ca. 
1 mSv, die Aufnahmezeit ca. 5min. Der Uptake wurde ausschließlich mit der 
Gammakamera und dem Rechnersystem bestimmt, die Auswertung erfolgte visuell 
unter Berücksichtigung der Farbskala.  
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2.2.5. Denaturierungs-Gradienten-Gel-Elektrophorese (DGGE)  
 
Zur Identifizierung von Keimbahnmutationen im TSH-Rezeptor wurde die Methode 
der Denaturating Gradienten Gelelektrophorese (DGGE) genutzt. Diese wurde im 
Endokrinologischen Forschungslabor der Medizinischen Klinik und Poliklinik III der 
Universität Leipzig in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. R. Paschke durchgeführt.  
 
Für die DNA-Extraktion wurden 200µl EDTA-Blut eingesetzt. Mit Hilfe von QIAamp-
Blood-Kit-System der Firma Qiagen wurde aus den peripheren Lymphozyten die 
DNA entsprechend den Angaben des Herstellers isoliert, Die Quantität und Qualität 
der DNA wurde mittels photometrischer Messung bestimmt. 
 
Mittels PCR wurden die zu bestimmenden DNA-Abschnitte des TSH-Rezeptors 
generiert. Dabei kamen spezielle Primer zum Einsatz, wobei der ForwardPrimer 
einen CG-Clamp besitzt, welche die Detektion von Mutationen im Polyacrylamidgel 
der DGGE zulässt. 
 
Ein Fünftel der PCR-Produkte wurde auf einem Agarosegel auf Größe und Spezifität 
kontrolliert.  
 
Die nachfolgende Heteroduplex-Methode dient der Denaturierung der vorhandenen 
PCR-Produkte, welche als Doppelstrang vorliegen. Durch stetige Erhöhung der 
Temperatur (1-2C/min 60-96°C) kommt es zu einem Auf schmelzen der Stränge. 
 
Der Ansatz wird danach auf ein Polyacrylamidgel aufgetragen und einer 
mehrstündigen Elektrophorese unterzogen. Geringe Unterschiede in den 
Laufeigenschaften führen dann zu unterschiedlichen, mutationsspezifischen 
Bandenmustern, welche mit Ethidiumbromid gefärbt und unter UV-Strahlung 
photometrisch dokumentiert werden. 
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2.2.6. Intrathyreoidale Iodmessung (RFA)  
 
Die Bestimmung der intrathyreoidalen Iodkonzentration erfolgte durch 
Röntgenfluoreszenzanalyse (RFA). Dieses nicht-invasive Verfahren wurde von Hoffer 
et al. (1968) entwickelt und diente bis in die 80er Jahre der Beantwortung 
verschiedener Fragestellungen in der Thyreologie. Es konnte sich jedoch nicht in der 
Routinediagnostik durchsetzen. 
Bei der RFA wird das stabile Iod (I-127) in der Schilddrüse durch Röntgen- oder γ-
Strahlung geeigneter Energie zur Emission charakteristischer Röntgenstrahlung 
angeregt. Die Impulsrate dieser Fluoreszenzstrahlung verhält sich proportional zur 
Iodkonzentration und kann nach Korrektur der Schwächungs- und Volumeneffekte 
zur absoluten Quantifizierung verwendet werden. In Deutschland ist zurzeit kein 
Gerät zur RFA an der Schilddrüse kommerziell erhältlich, daher wurde für die 
vorliegenden Messergebnisse ein von der Würzburger Arbeitsgruppe von Prof. Chr. 
Reiners entwickeltes System (Abbildung 3 und 4) eingesetzt (Reiners et al. 1995, 
Reiners et al. 1996, Reiners et al. 1998). 
Als Strahlenquelle diente in der verwendeten Apparatur eine kollimierte 
Americiumquelle (Am-241) mit einer Aktivität von 11,1 GBq. Diese ist senkrecht zu 
einem ebenfalls kollimierten Reinstgermanium-(HPGe)-Detektor angeordnet.  
 
 
Quelle
Detektor
Kollimator
Tiefen-
fühler
Fokus
+
Ortssensor
Detektor
ol i ator
Orts ensor
 
 
Abbildung.3  Messapparatur  
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Abbildung 4   Messapparatur – Aufbau während einer Messung 
 
 
Durch die Kollimierung von Strahl- und Detektorsichtfeld ergibt sich ein eng 
begrenztes sphärisches Messvolumen, dessen Zentrum, der Fokus, genau definiert 
ist. Die relativen Zählraten in Abhängigkeit vom Fokusabstand zeigen die Form einer 
Gauß’schen Glockenkurve mit 7,5 mm Halbwertsbreite. Weiterhin besteht das 
System aus einem Vielkanalanalysator sowie einem Computer mit einer von Dr. H. 
Hänscheid entwickelten Auswertesoftware als Auswerteeinheit.  
Die Messung der Fluoreszenzstrahlung (Abbildung 5) erfolgt ventral über dem 
liegenden Probanden. Mittels Sonografie (Toshiba Tosbee mit 7,5 MHz Schallkopf) 
und angekoppeltem elektromagnetischen 3-D-Sensor System (Insidetrak, Polhemus) 
wird zunächst die Lagebestimmung der Schilddrüse durchgeführt. Somit können dem 
Mittelpunkt des größten horizontalen Querschnitts jedes Schilddrüsenlappens 
Raumkoordinaten zugeordnet werden.  
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Abbildung. 5  Messpunktbestimmung 
 
Der Messfokus wird dann mittels eines weiteren an der Messapparatur befestigten 
3-D-Sensors PC-gestützt genau zu diesen Koordinaten bewegt (Abbildung 6). 
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Abbildung 6 Messposition 
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Die Dicken der Gewebeschichten, welche die Anregungsstrahlung auf dem Weg zum 
Messvolumen und die Fluoreszenzstrahlung zwischen Messvolumen und Detektor 
schwächen, werden durch Messung der jeweiligen Tiefe des Fokus unter der Haut 
durch Fühler getrennt ermittelt und die Schwächung für beide Strahlenarten nach 
dem Schwächungsgesetz und mit dem jeweils anzuwendenden 
Schwächungskoeffizienten individuell korrigiert. Die während der ein- bis 
fünfminütigen Messung durch den Vielkanalanalysator registrierte Impulsrate als 
Integral des Kα-Peaks wird durch die Zeit dividiert und vom Computer schwächungs- 
und volumenkorrigiert. Somit wird die intrathyreoidale Iodkonzentration in Milligramm 
pro Milliliter Schilddrüsengewebe bestimmt.  
Die untere Nachweisgrenze bei 1000 s Messzeit am Halsphantom liegt bei 10µg Iod 
pro ml Schilddrüsenvolumen. In-vivo Messungen werden nach 300 s Messzeit bzw. 
nach 1200 registrierten Impulsen im Kα-Peak entsprechend 3% statistischer 
Unsicherheit beendet. Der mittlere Fehler einer Einzelmessung liegt bei 15%. Die 
Strahlenexposition einer typischen Messung von 180 s beträgt 6 µSv 
Schilddrüsendosis. Dies entspricht ca. 0,5% der Dosis eines konventionellen 
Schilddrüsenszintigramms mit Technetium-99m (Reiners et al. 1998).  
 
Jeder Schilddrüsenlappen wird separat vermessen und danach die mittlere 
intrathyreoidale Iodkonzentration aus dem Mittelwert der beiden Messergebnisse 
berechnet. Bei den folgenden Werten für die intrathyreoidale Iodkonzentration 
handelt es sich daher immer um den Mittelwert aus der Doppelbestimmung. 
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Abbildung 7 zeigt das typische Röntgenfluoreszenzspektrum. 
 
 
Abbildung 7 Messspektrum eines Iodstandards aus Reiners et al. (1998)  
 
 
2.3. Statistische Methoden  
 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Computerprogramme 
SPSS 13.0 Studentversion für Windows XP Home und Excel 2000. Im Rahmen der 
deskriptiven Statistik wurden die Werte der einzelnen Parameter tabellarisch sowie 
als Diagramme und in Boxplots zur Darstellung gebracht. Neben der Berechnung der 
Mittelwerte und Standardabweichungen kam als Testverfahren bei dem Vergleich der 
Sonovolumina der T-Test und beim Vergleich der Altersgruppen der Mann-Whitney-
U-Test zur Anwendung. Der Vergleich der Familienanamnesen wurde mit Hilfe des 
Chi-Quadrat-Tests durchgeführt. Die Prüfung auf Korrelation geschah mit Hilfe des 
Pearson´s-Korrelationskoeffizienten. 
Bei den Testverfahren wurden Unterschiede mit einem minimalen Signifikanzniveau 
p < 0,05 als statistisch signifikant erachtet.  
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3. Ergebnisse 
 
Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden zunächst alle Patienten, basierend 
auf den sono- und szintigrafischen Befunden, in einer der sieben definierten Gruppen 
(Multifokale, Unifokale Autonomie, Disseminierte Autonomie ohne Knoten, 
Disseminierte Autonomie mit Knoten sowie Disseminierte Autonomien mit bzw. ohne 
Knoten im disseminierten Anteil, Mb. Basedow) eingeteilt.  
 
Bei allen 374 Patienten konnte entsprechend der jeweiligen Gruppe die 
Familienanamnese sowie das sonografisch ermittelte Schilddrüsenvolumen 
ausgewertet werden. 
 
Bezüglich der weiteren Fragestellungen wurden Teilkollektive gebildet. 
 
Um die Häufigkeit und Klassifizierung von neu aufgetretenen Hyperthyreosen zu 
beurteilen, geschah hier die Auswertung nur über einen definierten Zeitraum mit 
einer systematischen Rekrutierung der Patienten über die SD-Ambulanzen der 
Universitätskliniken Leipzig (September-Dezember 2005) und Würzburg (September-
Oktober 2005). So konnte zum einen die Verteilung der verschiedenen 
Hyperthyreoseformen beurteilt und zwischen beiden Kliniken verglichen werden. 
 
Bei 12 Patienten aus dem Gesamtkollektiv wurde nach TSHR-Keimbahnmutationen 
gesucht, bei denen anhand des Fragebogens eine positive Familienanamnese für 
nicht autoimmune Hyperthyreosen anhand von gesicherten Befunden eruiert werden 
konnte.  
 
Für die intrathyreoidale Iodkonzentration wurde die RFA an einer Subgruppe von elf 
Patienten durchgeführt, da die Einschlusskriterien für eine exakte Analyse nur hier 
erfüllt werden konnten.  
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3.1. Einteilung der rekrutierten Patienten 
 
Alle rekrutierten 374 Patienten wurden in das folgende Schema anhand ihrer sono- 
und szintigrafischen Befunde eingruppiert. Das Patientenkollektiv setzte sich aus  
123 Männern (33%) und 251 Frauen (67%) zusammen. Die Verteilung in den 
einzelnen Gruppen zeigt Abbildung 8. 
 
 
 
Abb. 8  Einteilung der rekrutierten Patienten (n=374) 
Sonografie Szintigrafie Gruppe 
1. UFA 
2. MFA 
3. DA ohne Knoten 
4. DA mit Knoten 
5. FA + DA 
 a)  ohne     
 Knoten im     
 diss. Anteil 
        b) mit Knoten  
          im diss. Anteil 
    >1,6 % Tc-uptake unter Suppression 
Anzahl 
100 
103 
31 
7 
13 
6. Morbus Basedow  59 
           Patienten (n=374) Leipzig und Würzburg  
61 
 ∑ Gr 3-5 112 
SD mit bzw. ohne Knoten 
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3.2.  Analyse der neu diagnostizierten Patienten mit Hyperthyreose in Leipzig 
und Würzburg im Zeitraum September-Dezember 2005 
 
In dem untersuchten Zeitraum September-Dezember 2005 wurde in Leipzig bei 39 
Patienten eine unifokale, bei 51 Patienten eine multifokale Autonomie und bei 16 
Patienten ein Morbus Basedow diagnostiziert. Insgesamt traten 32 disseminierte 
Autonomien auf, von denen 13 Patienten in Gruppe 3 eingeteilt werden konnten, 
weitere 15 in Gruppe 4, 1 Patient in Gruppe 5a und 3 in Gruppe 5b.  
 
Abbildung 9 zeigt die Verteilung der verschiedenen Autonomieformen sowie des 
Morbus Basedows mit Unterscheidung der einzelnen Formen der Disseminierten 
Autonomie in DA ohne Knoten (Gruppe 3), DA mit Knoten (Gruppe 4), DA mit FA 
ohne Knoten im disseminierten Anteil (Gruppe 5a) und DA mit DA mit Knoten im 
disseminierten Anteil (Gruppe 5b). 
 
 
 
 
 
Abb. 9  Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose in 
 Leipzig, September-Dezember 2005; Klassifizierung laut Schema 
 
Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose aus der Nuklearmedizinischen 
Ambulanz Leipzig
 September-Dezemberr 2005 
n=138
28% 
37% 
9%
11% 
1% 
2%
12%
UFA MFA DA Gruppe 3 DA Gruppe 4 DA Gruppe 5a DA Gruppe 5b MB 
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Die Verteilung der SD-Autonomien und des MB ohne Unterscheidung zwischen 
einzelnen Formen der disseminierten Autonomie (Gruppe 3-5) liegt mit den UFA bei 
28%, die MFA 37%, die DA Gr. 3-5 bei 23% und des MB bei 12%. 
Wenn man nur die SD-Autonomien betrachtet, ergibt sich die folgende Verteilung: 
42% MFA, 32% UFA und 26% DA (Gruppe 3-5).  
 
Im untersuchten Zeitraum von September-Oktober 2005 wurde in Würzburg bei 9 
Patienten eine unifokale, bei 16 Patienten eine multifokale Autonomie und bei 10 
Patienten ein Morbus Basedow diagnostiziert.  
Die Gesamtzahl der disseminierten Autonomien lag bei zwei, diese ließen sich alle 
der Gruppe 3 zuordnen. Die grafische Darstellung der Ergebnisse zeigt Abbildung 
10. 
 
 
 Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose aus der Nuklearmedizinschen-
Ambulanz Würzburg
 September-Oktober 2005 
n=37
24%
44%
5%
27%
UFA MFA DA Gruppe 3 MB
 
 
Abb.10 Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose in 
 Würzburg, September-Oktober 2005; Klassifizierung laut Schema 
 
 
Bei ausschließlicher Betrachtung der SD-Autonomien liegt hier die Verteilung bei 
60% MFA, 33% UFA und 7% DA. 
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3.3. Schilddrüsen-Volumina und Altersverteilung 
 
Bei allen Patienten (n=374) wurde nach entsprechender Klassifizierung der 
jeweiligen Gruppe der Mittelwert des Schilddrüsenvolumens in ml mit 
Standardabweichung bestimmt. Die Werte sind in Tabelle 3 dargestellt. 
 
Tabelle 3: Schilddrüsenvolumina Gesamtkollektiv n= 374 Patienten  
 
Gruppe Mittelwert in ml  Standardabweichung 
UFA 
 (Gruppe 1) 
33,3 23,6 
MFA  
(Gruppe 2) 
50,0 38,1 
DA ohne Knoten 
(Gruppe 3) 
39,3 18,0 
DA mit Knoten 
(Gruppe 4) 
47,1 31,0 
DA+FA 
ohne Knoten im diss. Anteil 
(Gruppe 5a) 
46,6 24,3 
DA+FA  
mit Knoten im diss. Anteil 
(Gruppe 5b) 
44,3 28,0 
MB  
(Gruppe 6) 
30,2 15,3 
 
Anschließend wurde der Mittelwert des SD-Volumens der uni- und multifokalen 
Autonomien und der Morbus Basedow Gruppe jeweils mit den disseminierten 
Autonomien ohne Knoten (= Gruppe 3) mittels T-Test verglichen. 
Dabei sind die Schilddrüsenvolumina bei multifokalen Autonomien (Mittelwert 50ml) 
signifikant größer (p<0,05) und bei Morbus Basedow (Mittelwert 30,2ml) signifikant 
kleiner (p<0,05) als die der disseminierten Autonomien ohne Knoten (Mittelwert 
39,3ml). Der Unterschied zur unifokalen Autonomie (Mittelwert 33,3ml) war nicht 
signifikant. 
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Des Weiteren wurden die Volumina der fokalen Autonomien und des Morbus 
Basedow (Gr. 1,2 und 6) mit den disseminierten Autonomien mit und ohne Knoten 
(Gr. 3-5) ebenfalls mit dem T-Test verglichen, hierbei fand sich kein signifikanter 
Unterschied. 
  
Der Vergleich im T-Test der Autonomie-Gruppen (1-5) mit dem Morbus Basedow 
ergab, dass die Autonomien ein signifikant höheres SD-Volumen aufwiesen. 
Dies wird grafisch in der Abbildung 11 als Boxplot und in der Tabelle dargestellt. 
Die Boxplots zeigen mit ihren Begrenzungen die Quartilen, der schwarze mittlere 
Balken markiert den Median. Somit enthält die „Box“ 50% aller Datenpunkte. Die 
aufgesetzten Linien beschreiben den Bereich vom Minimum bis zum Maximum. 
Einzelwerte, die mehr als das 1,5fache außerhalb des Interquartilenbereichs liegen 
(„Ausreißer“), sind als Kreis oder Stern dargestellt. 
 
 
 
Abb. 11 Darstellung der Schilddrüsenvolumina aller Patienten (N=374) klassifiziert 
laut Schema in die Gruppen 1-6  
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Die Altersverteilung der Patienten in den einzelnen Gruppen zeigen die Boxplots in 
der Abbildung 12, die Teste und das Signifikanzniveau sind in der Tabelle dargestellt.  
 
 
Abb. 12 Altersverteilung aller Patienten klassifiziert nach Einteilungsschema (n=374) 
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61,8 (11); DA Gruppe 5a bei 64,3 (10,9); DA Gruppe 5b bei 68,3 (14,5) und MB bei 
52,6 (14,3). 
 
Der Vergleich der Mittelwerte des Alters in den einzelnen Gruppen ergab keinen 
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gegen Patienten mit DA (Gruppe 3). Dagegen sind Patienten mit einer MFA 
signifikant (p=0,03) älter als Patienten mit DA Gruppe 3. Patienten mit MB sind 
signifikant (p<0,001) jünger als Patienten mit DA Gruppe 3. Patienten mit uni –bzw. 
multifokaler Autonomie sind jeweils signifikant (p<0,001) älter als Patienten mit MB. 
Patienten mit SD-Autonomie (Gruppe 1-5) sind signifikant (p<0,001) älter als 
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Es zeigte sich eine signifikante, schwach positive Korrelation (r = 0,455) zwischen 
Alter und SD-Volumen der Patienten. Mit steigendem Alter der Patienten ist dabei 
eine Vergrößerung des SD-Volumens zu erkennen. Dies ist in Abbildung 13 
dargestellt. 
 
 
 
Abb. 13 Korrelation Alter der Patienten (n=374) - SD-Volumina  
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3.4. Fragebogen – positive Familienanamnese  
 
Die Betrachtung der Fragestellung, ob Patienten mit disseminierter Autonomie 
häufiger eine positive Familienanamnese bezüglich nicht autoimmuner 
Hyperthyreose aufwiesen, ist in Tabelle 4 dargestellt. Als positive Familienanamnese 
galt das durch Befunde gesicherte Vorliegen einer SD-Autonomie bei Großeltern, 
Eltern, Geschwistern oder Kindern. 
 
Tabelle 4 :  Konfidenztafel: Häufigkeit aufgetretener Hyperthyreosen (SD-
Autonomien) in der Familienanamnese  
 
Gruppe 1 
UFA 
2 
MFA 
3-5 
DA 
6 
MB 
Anzahl Patienten 100 103 112 59 
Anzahl SD-
Autonomien in der 
Familie  
(in Klammern 
angeb. Wert in %) 
6 
(6%) 
8  
(7,7%) 
12  
(10,7%) 
4  
(6,7%) 
 
Die Gruppe der Patienten mit multifokalen Autonomien unterscheidet sich signifikant 
(mittels T-Test) von den disseminierten Autonomien bezüglich des Auftretens von 
Hyperthyreosen in der Familienanamnese (p < 0,05). Damit weisen Patienten mit 
disseminierter Autonomie häufiger eine positive Familienanamnese für SD-
Autonomien auf als Patienten mit multifokaler Autonomie. 
 
Im Vergleich der unifokalen Autonomien und beim Morbus Basedow waren die 
Unterschiede bezüglich der Häufigkeit des Auftretens von nicht autoimmunen 
Hyperthyreosen in der Familienanamnese nicht statistisch signifikant. 
 
Ebenso ergab der Vergleich der Gruppen der Autonomien (1-5) mit dem Morbus 
Basedow (Gruppe 6) keinen signifikanten Unterschied. 
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Um einen besseren Vergleich zu bisherigen Studien zu ermöglichen, sind die Daten 
in Tabelle 5 auf die gesicherten Befunde von Hyperthyreosen bei Geschwistern der 
Patienten reduziert.  
 
Tabelle 5:  Häufigkeit aufgetretener Hyperthyreosen (SD-Autonomien) bei  
                Geschwistern in der Familienanamnese  
 
Gruppe 1 
UFA 
2 
MFA 
3-5 
DA 
6 
MB 
Anzahl Patienten 100 103 112 59 
Anzahl SD-
Autonomien bei 
Geschwistern der 
Probanden  
(in Klammern 
angeb. Wert in %) 
3 
(3%) 
1 
(0,97%) 
5 
(4,5%) 
1 (1,7%) 
Geschwister 
MB: 
1 (1,7%) 
 
Aufgrund der geringen Fallzahlen konnte keine statistisch signifikante Testung 
bezüglich der Häufigkeit des Auftretens von Hyperthyreosen bei Geschwistern der 
Probanden durchgeführt werden. Die Angaben der betroffenen Geschwister in 
Prozent ergaben bei UFA 3%, bei MFA 1%, bei DA 4,5% und bei MB 1,7% (hier 
jeweils für MB und SD-Autonomie). 
 
Zusätzlich wurde bei allen Patienten mit Morbus Basedow (n= 59) erfasst, wie oft ein 
MB in der Familie auftrat. Hier konnte bei 4 Patienten (6,8%) ein MB in der 
Familienanamnese eruiert werden. Bei 8 Patienten mit MB waren jedoch keine 
eindeutigen Befunde zur Familienanamnese bezüglich eines MB eruierbar.  
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3.5. Denaturierungs-Gradienten-Gel-Elektrophorese (DGGE) 
 
Es wurden alle Patienten mit disseminierter Autonomie, bei denen eine positive 
Familienanamnese für Hyperthyreose (SD-Autonomie) bekannt war, mittels DGGE 
untersucht. Es wurde bei drei der zwölf untersuchten Patienten ein Polymorphismus 
im Codon 727 des TSH-Rezeptors detektiert.  
Weitere Mutationen in den Exonen 9 oder 10 wurden nicht gefunden.  
 
3.6. Intrathyreoidale Iodkonzentration 
  
Bei 11 Patienten mit disseminierter Autonomie, die nicht mit Thyreostatika 
vorbehandelt waren, wurde der intrathyreoidale Iodgehalt (IC) mittels RFA 
gemessen. Die Werte sind in Tabelle 6 dargestellt.  
 
Tabelle 6: Aufschlüsselung und erhobene Daten der mittels RFA  
               untersuchten Patienten 
 
Patient Geschlecht 
M=männlich 
W=weiblich 
Alter 
in  
Jahren 
SD-
Volumen 
in ml 
Intrathyreoidaler 
Iodgehalt 
 in цg/ml 
Uptake im 
Tc-99m 
Szintigramm 
in % 
1 M 61 50 413 1 
2 W 67 32 270 1,3 
3 W 39 20 376 1,1 
4 M 62 29 440 0,9 
5 W 43 54 527 3,6 
6 W 54 19 331 2,5 
7 M 51 44 481 1,42 
8 M 51 43 338 3,7 
9 M 47 27 311 1,5 
10 M 51 79 770 4,2 
11 M 74 36 153 7 
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Der Mittelwert aller gemessenen Personen ergab eine Iodkonzentration von 
379±102,8 цg/ml in der Schilddrüse.  
 
Frauen hatten einen niedrigeren Iodgehalt (376,00±109,64 цg/ml) als Männer 
(415,14 ±189,91 ц g/ml), dies war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,675). 
 
Das mittlere Alter der gemessenen Patienten betrug 54,6±10 Jahre; das mittlere SD-
Volumen 39,4±16,6ml (männliche Patienten: 44±16,2ml; weibliche Patienten: 33,75 
±12,7ml). Damit lag bei allen Patienten eine Struma vor. 
 
Zwischen dem Schilddrüsenvolumen und der intrathyreoidalen Iodkonzentration der 
untersuchten Patienten konnte eine signifikante (p=0,05) positive Korrelation  
(r = 0,618) nachgewiesen werden. Damit steigt der intrathyreoidale Iodgehalt bei 
größerem SD-Volumen an. Dies zeigt die Abbildung 14. 
 
 
 
Abb. 14 Korrelation intrathyreoidaler Iodgehalt – SD Volumen 
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Weiterhin ergab sich, dass der Tc-99m-Uptake nicht mit dem intrathyreoidalen 
Iodgehalt korreliert (r= -0,1), dargestellt in Abbildung 15. Es ist jedoch ein Trend zu 
erkennen, dass der Tc-99m-Uptake mit steigendem intrathyreoidalen Iodgehalt 
absinkt. 
 
 
 Abb. 15  Korrelation Tc-99m-Uptake  - Intrathyreoidale Iodkonzentration 
 
intrathyreoidaler Iodgehalt in цg /ml
800600400200
6,0
4,0
2,0
0,0U
pt
ak
e 
im
 
Tc
-
99
m
 
Sz
in
tig
ra
m
m
 
in
 
%
 
                                                                                        - 41 -
4. Diskussion 
 
Zunächst soll die Auswertung zur Epidemiologie der DA gemeinsam mit den Daten 
zur prospektiven Analyse der neudiagnostizierten Hyperthyreosen in einem 
definierten Zeitraum erfolgen, im Anschluss daran folgt die Diskussion der 
Ergebnisse zur Klärung der Pathophysiologie der DA. 
 
4.1. Epidemiologie der DA  
 
Um einen besseren Vergleich mit bisherigen epidemiologischen Studien zur 
Häufigkeit des Auftretens der DA führen zu können, sollte man als erstes die hier 
gewählte Definition einer DA mit bisherigen Daten und deren Definitionen 
analysieren. Um alle Arten einer DA zu erfassen und eindeutig zu klassifizieren, 
wurde hier eine Aufschlüsselung verschiedener Gruppen gewählt sowie alle 
Patienten mit positiven TPO-Antikörpern ausgeschlossen. Neben der reinen DA ohne 
sono- oder szintigrafisch fassbare Knoten wurde weiterhin unterschieden zwischen 
Formen einer DA mit sonografisch detektierbaren Knoten, die sich jedoch im 
Szintigramm als homogene Anreicherungen darstellten sowie Mischformen aus einer 
DA mit einer fokalen Autonomie (Schema siehe Abb. 1, Seite 15). 
 
Es wurden 103 Patienten mit MFA, 100 mit UFA, insgesamt 112 Patienten mit DA 
(Gruppe 3-5) und 59 Patienten mit MB rekrutiert.  
 
Ein Kritikpunkt an der Gesamtverteilung wäre eine mögliche Überrepräsentation der 
DA durch gezielte Fokussierung auf diese Krankheitsentität als eigentliche 
Zielgruppe bei der Patientenrekrutierung. Deshalb erfolgte nur die Auswertung der 
systematisch rekrutierten Patienten über einen definierten Zeitraum als Subgruppe, 
um einen besseren Vergleich mit bisherigen Studien zu ermöglichen. Die eigenen, 
prospektiv erhobenen Daten wurden hierzu tabellarisch mit verschiedenen 
vorangegangenen Studien verglichen, die alle retrospektiv angelegt waren. In der 
ersten Tabelle wurde die Häufigkeit des Auftretens der SD-Autonomien miteinander 
verglichen. Hierbei wurde in MFA, UFA und DA unterteilt. Die eigenen Daten zur DA 
enthielten die von uns klassifizierten Gruppen 3-5. 
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Tabelle 7: Vergleich Verteilung der Häufigkeit von SD-Autonomien 
 
Rekrutierung MFA UFA DA und deren 
Definition 
Eigene Daten 
prospektiv 
Leipzig 
 
42 % 32 % 26 %  
(siehe Schema; 
Gruppen 3-5) 
Eigene Daten 
prospektiv 
Würzburg 
60 % 33 % 7 % 
(siehe Schema; 
Gruppen 3-5) 
Meller et al. 
retrospektiv 
(2000a) 
55,7 % 36,8 % 7,6 % 
(klinisch 
manifest/latent 
hyperthyreot, TRAK-
negativ, erhöhter 
TcTU, homogene 
Aktivitätsverteilung) 
Meller et al. 
retrospektiv 
(2006) 
32 % 51,6 % 16,4 % 
(siehe Meller et. al 
2000a) 
Bähre et al. 
konsekutiv 
(1988) 
49 % 25 % 26 % 
 (unzureichende 
Suppression der 
globalen SD-
Aufnahme, keine 
umschriebene Areale 
mit unvollständiger 
Suppression, kalte 
Bezirke möglich) 
 
Schummdraeger 
et al.  
retrospektiv 
(2005) 
50 % 30 % 20 % 
(Auschluss 
Immunhyperthyreose 
und fokale Autonomie) 
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Hier zeigte sich eine Unterscheidung zwischen den Daten aus Leipzig und Würzburg. 
Das Verhältnis zwischen MFA und DA ist in Leipzig zugunsten der DA verschoben.  
Im Vergleich mit anderen Studien ist eine weitgehende Übereinstimmung zu 
erkennen. Außer bei Meller et al. (2006) stellt die MFA die häufigste Form dar, 
gefolgt von der UFA. Die DA ist in allen Studien am wenigsten vertreten, wobei die 
Prozentzahlen zwischen 7% und 20% schwanken. Jedoch wurde die DA 
unterschiedlich definiert. Beim Auftreten fokaler Bezirke wird die DA meist als MFA 
klassifiziert, sodass dies die Schwankungen der Prozentzahlen erklären kann. Der 
geringe Anteil der DA in Würzburg kann durch den kürzeren Beobachtungszeitraum 
erklärt werden. 
Somit konnte gezeigt werden, dass die Entität der DA einen nicht unerheblichen Teil 
des Patientenguts mit SD-Autonomie darstellt.
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Die nachfolgende Tabelle vergleicht die eigenen Daten bezüglich der fokalen 
Autonomien und des MB mit der Studie von Laurberg et al. (1991) aus East Jutland, 
Dänemark bezüglich der Verteilung der Hyperthyreoseformen. East Jutland ist wie 
Deutschland ein Gebiet mit mildem Iodmangel und daher gut zum Vergleich 
geeignet. 
Hierbei wurde in MFA, UFA und MB unterschieden. Die subakute Thyreoiditis (SAT) 
wurde zusätzlich von Laurberg et al. (1991) abgegrenzt (4,2% Häufigkeit).  
 
Tabelle 8: Vergleich Häufigkeit des Auftretens von SD-Autonomien und MB in 
Iodmangelgebieten 
 
Rekrutierung MFA UFA MB 
Eigene Daten 
prospektiv 
Leipzig 
 
37% 28% 12 % 
Eigene Daten 
prospektiv  
Würzburg 
44 % 24 % 27 % 
Laurberg et al. (1991)  
East Jutland 
47,3 % 9,6 % 38,9 % 
 
Die vorliegenden Daten bestätigen vorangegangene Analysen, dass die SD-
Autonomien die hauptsächliche Ursache von Hyperthyreosen in Iodmangelgebieten 
wie Deutschland darstellt. Die Häufigkeit des MB ist dagegen weitaus geringer.  
In Gebieten mit ausreichender Iodversorgung (z.B. Island) liegt der Anteil des MB mit 
85% gegenüber den Autonomien mit ca. 15% wesentlich höher (Daten aus Island, 
Laurberg et al. 1991). In der Studie von Laurberg et al. (1991) liegt die Verteilung von 
SD-Autonomien vs. MB bei 60% zu 40%, bei den eigenen Daten bei 88% zu 12 % 
(Leipzig) und 73% zu 27% (Würzburg). In den eigenen Daten ist der MB daher 
unterrepräsentiert. Ein möglicher Grund wäre der relativ kurze 
Beobachtungszeitraum (Leipzig drei Monate; Würzburg einen Monat), zudem liegt 
den eigenen Daten keine Populationsstudie zugrunde. 
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4.2. Zusammenhang zwischen DA und SD-Volumen 
 
Entsprechend der Fragestellung wurde die These untersucht, ob ein Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten einer DA und der SD-Größe besteht. Dazu wurden die 
Mittelwerte des SD-Volumens der uni- und multifokalen Autonomien und der Morbus 
Basedow Gruppe jeweils mit den disseminierten Autonomien ohne Knoten (Gruppe 
3) verglichen. 
 
Die Schilddrüsenvolumina bei multifokalen Autonomien waren mit im Mittelwert 50 ml 
signifikant größer als die der disseminierten Autonomien (Mittelwert 39,3ml). 
Patienten mit MB haben mit im Mittelwert 30,2 ml eine signifikant kleinere SD als 
Patienten mit DA. Der Unterschied im SD-Volumen zwischen disseminierten und 
unifokalen Autonomien war nicht signifikant. Der Vergleich SD-Autonomie-Gruppen  
(1-5) mit dem Morbus Basedow ergab, dass die Autonomien ein signifikant höheres 
SD-Volumen aufwiesen. 
 
Dies deckt sich nicht mit den Angaben aus der Literatur (Reinwein et al. 1987). Hier 
wurde beschrieben, dass Patienten mit MB häufiger eine vergrößerte SD aufweisen 
als Patienten mit uni- oder multifokaler SD-Autonomie. Eine mögliche Erklärung 
wäre, dass in dieser Studie die SD-Größe nicht durch Ultraschall sondern durch 
Palpation ermittelt wurde. Durch die relative Ungenauigkeit der Methode ließe sich 
die Diskrepanz der Ergebnisse erklären. 
 
Dass die DA im Durchschnitt ein größeres SD-Volumen als der MB aufweist, könnte 
mit dem durchschnittlichen Alter der Patienten zusammenhängen. Patienten mit MB 
sind signifikant jünger als Patienten mit DA Gruppe 3. Da das SD-Volumen mit dem 
Alter positiv korreliert (Aghini-Lombardi et al. 1999; Völzke et al. 2003; Brauer et al. 
2005), könnte dies eine mögliche Erklärung für die Ergebnisse sein. Zudem könnte 
die gesicherte autoimmune Genese in der Pathophysiologie des MB ebenfalls als 
Ursache für das kleinere SD-Volumen verantwortlich sein. 
 
Der Vergleich der Mittelwerte des Alters in den einzelnen Gruppen ergab keinen 
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit unifokaler Autonomie gegen 
Patienten mit DA (Gruppe 3). Dagegen sind Patienten mit einer MFA signifikant älter 
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als Patienten mit DA Gruppe 3. Patienten mit uni – bzw. multifokaler Autonomie sind 
jeweils signifikant älter als Patienten mit MB. Patienten mit SD-Autonomie (Gruppe 1-
5) sind signifikant älter als Patienten mit MB. Hier stimmen die eigenen Ergebnisse 
mit Daten aus anderen Studien überein. Reinwein et al. (1987) sowie Laurberg et al. 
(1991) zeigten, dass die Patienten mit MB in Iodmangelgebieten wie Deutschland 
signifikant jünger sind als Patienten mit SD-Autonomie.  
 
Weiterhin zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen Alter und SD-
Volumen der Patienten. Mit steigendem Alter der Patienten ist dabei eine 
Vergrößerung des SD-Volumens zu erkennen. Dieser Zusammenhang wurde bereits 
in früheren Studien nachgewiesen (Aghini-Lombardi et al. 1999; Völzke et al. 2003; 
Brauer et al. 2005).  
 
In der Populationsstudie von Völzke et al. (2003) lag bei 52,3% der männlichen und 
bei nur 38,4% der weiblichen Probanden in der Altersgruppe zwischen 60-64 (welche 
dem Durchschnittsalter der DA-Patienten Gruppe 3 entspricht) eine Struma vor. 
Somit ist bei den DA Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung stets eine 
Struma vorhanden.  
 
Wie bereits von Bähre et al. (1988) beschrieben, nimmt die pathologische TcTu-
Suppression mit Alter und dem SD-Gewicht sowie auch mit der Nodularität einer 
Struma zu. Es fand sich eine pathologische Suppression von 77% bei Patienten mit 
einem SD-Schätzgewicht (nach Palpitation) von mehr als 50g und von 37% bei 
Patienten mit einem SD-Schätzgewicht von 30-50g (Bähre et al. 1988). 
Daher lässt sich schlussfolgern, dass der erhöhte Uptake bei den DA durch ein 
erhöhtes SD-Volumen (Gruppe 3: Mittelwert 39,3ml) bedingt sein kann.  
Auch das Durchschnittsalter (Gruppe 3: 62,6 Jahre) kann den erhöhten Uptake 
zusätzlich beeinflussen. 
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4.3. Genetische Ursachen der DA 
 
Um zu analysieren, ob Patienten mit einer DA häufiger eine positive 
Familienanamnese für Hyperthyreosen aufweisen, wurden alle rekrutierten Patienten 
mit einem standardisierten Fragebogen untersucht. 
Als positive Familienanamnese galt das durch Befunde gesicherte Auftreten einer 
Hyperthyreose aufgrund einer SD-Autonomie bei Eltern, Geschwistern, Kindern oder 
Großeltern. Um einen Vergleich mit anderen Studien zu ermöglichen, erfolgte zudem 
der Vergleich des Auftretens eines MB bei Geschwistern der Patienten mit MB. 
 
Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit DA signifikant häufiger eine positive 
Familienanamnese für SD-Autonomien aufwiesen als Patienten mit MFA.  
Die Unterschiede zur UFA und zum MB waren statistisch nicht signifikant. Derartige 
Vergleiche sind in der Literatur bisher nicht vorhanden. 
 
Bei vier Patienten mit MB (Gesamtzahl Patienten n=59) konnte ein MB in der 
Familienanamnese eruiert werden, dies entspricht einer Prozentzahl von 6,8%. 
Davon war nur bei einem Patienten der Bruder, bei den Restlichen jeweils ein 
Elternteil betroffen. Allerdings ist hier von einem höheren Prozentsatz auszugehen, 
da einige Befunde (n=8) nicht genau eruierbar waren. Dies lag daran, dass keine 
Kontaktaufnahme zu den Angehörigen, bei denen eine SD-Erkrankung bekannt ist, 
von den Patienten gewünscht war. Eine ungarische Studie (Stenszky et al. 1985) 
fand bei 5,3% aller Patienten mit MB Geschwister, bei denen ebenfalls ein MB 
auftrat. Eine weitere Studie (Villanueva et al. 2003) berichtet über 155 Patienten mit 
MB, bei denen in 9 Fällen bei Geschwistern ein MB nachgewiesen werden konnte, 
dies entspricht einem Prozentsatz von 5,8%. Der höhere Prozentsatz ist 
wahrscheinlich dadurch zu erklären, dass bei den eigenen Daten alle Patienten mit 
nicht genau eruierbaren familiären Befunden ausgeschlossen worden sind. 
Das gehäufte Auftreten von Krankheiten innerhalb einer Familie kann jedoch auch 
durch nicht-genetische Faktoren (z.B. gemeinsame externe Faktoren wie Ernährung)  
bedingt sein. Daher wurde die „sibling risk ratio“ entwickelt (Risch et al. 1990). 
Anhand derer kann berechnet werden, ob eine Erkrankung einen signifikanten 
genetischen Einfluss hat. Im Falle von Autoimmunerkrankungen der SD zeigt die 
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„sibling risk ratio“ einen starken genetischen Einfluss für deren Entwicklung an 
(Tomer et Davies 2003; Villanueva et al. 2003). 
Für weitere Familienangehörige von Patienten mit MB besteht ein höheres Risiko, 
selbst einen MB zu entwickeln. Strieder et al. (2008) haben hierzu den THEA-Score 
(Thyroid Events Amsterdam) erstellt (Strieder et al. 2008). Hier wurde nachgewiesen, 
dass euthyreote Patientinnen mit 2 weiblichen erst- oder zweitgradig Verwandten mit 
MB eine Eventrate von 5,9% haben, innerhalb von 5 Jahren an einem MB zu 
erkranken. Ob dies sich auch auf SD-Autonomien und insbesondere auf die DA 
übertragen lässt, müsste in weiteren Studien untersucht werden. 
 
Insgesamt konnte bei 6,8% der MB-Patienten ein MB in der Familienanamnese 
eruiert werden, diese Angabe ist geringer als in der Literatur angegeben. Jedoch wie 
bereits erwähnt, sind die nicht eruierbaren Befunde (n=8) hier nicht enthalten. Unter 
der Annahme, dass sich hier ebenfalls ein MB bestätigen ließe, erhöht sich die Zahl 
der betroffenen Familienmitglieder auf 20%, was sich mit den Angaben aus der  
Literatur vergleichen lässt. Diese schwanken zwischen 33% (Hall und Stanbury 
1967) und 60% (Bartels 1941; Martin 1945), in denen sich die Prozentangaben 
allerdings auf alle autoimmune SD-Erkrankungen (MB sowie die Hashimoto-
Thyreoiditis) beziehen. 
 
Bei den Patienten mit DA konnte bei 6,8% eine SD-Autonomie bei Geschwistern 
eruiert werden, dies ist mit den bekannten Daten vom MB (Stenszky et al. 1985; 
Villanueva et al. 2003, Tomer 2003) nahezu identisch.  
 
Dieses gehäufte familiäre Auftreten einer DA lässt vermuten, dass ebenfalls eine 
genetische Komponente zur Entstehung dieser Krankheitsentität beiträgt.  
 
Es wurden bei 24 Familien mit autosomal-dominanter nicht-autoimmuner 
Hyperthyreose sowie in 15 verschiedenen Fällen von sporadisch kongenitaler nicht-
autoimmuner Hyperthyreose TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen gefunden (Duprez 
et al. 1994; Holzapfel et al. 1997a, familiär: Akcurin et al. 2007;  Ferrara et al. 2007 
und Nishihara et al. 2007, sporadisch: Nishihara et al. 2006 und Bircan et al. 2008). 
Dieser Nachweis hat zum einen prognostische, zum anderen aber auch 
therapeutische Konsequenzen, denn in diesen Fällen ist eine subtotale 
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Thyreoidektomie wie bei einer MFA nicht ausreichend. Da die verbleibenden Zellen 
alle die entsprechende TSH-Rezeptor-Keimbahnmutation tragen, kommt es nach der 
subtotalen SD-Resektion zu einem weiteren Wachstum und erneut zu einer 
Hyperthyreose.  
 
Zur Klärung der Fragestellung, ob TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen eine Ursache 
der DA darstellen, wurden alle Patienten mit gesicherter positiver Familienanamnese 
bezüglich nicht-autoimmuner Hyperthyreosen (n=12) nach einer TSHR-Mutation 
mittels DGGE untersucht.  
 
Hierbei wurden keine konstitutiv aktivierenden Keimbahn-Mutationen auf den Exonen 
9 und 10 gefunden, es konnte jedoch bei 3 Patienten ein Polymorphismus im Kodon 
727 des TSH-Rezeptors detektiert werden.  
 
Auch Elgadi et al. (2005) untersuchten den möglichen Zusammenhang zwischen 
TRAK-negativen Patienten mit MB und Mutationen im TSH-Rezeptor und/oder des 
Gsα-Gens. Hier wurden 11 Patienten mittels direkter Sequenzierung auf somatische 
Mutationen untersucht. Es konnten jedoch keine Mutationen im TSH-Rezeptor oder 
im Gsα-Gen detektiert werden. Auch bei Elgadi et al. (2005) wurden Polymorphismen 
im Kodon 727 des TSH-Rezeptors bei Patienten mit DA detektiert.  
 
Es ist bekannt, dass bei MFA hohe Anzahlen von bis zu 33% (Gabriel et al. 1999) 
von Keimbahn-Polymorphismen im Kodon 727 im intrazellulären Anteil des TSH-
Rezeptors auftreten. Daher untersuchten Mühlberg et al. (2000), ob es einen 
Zusammenhang zwischen dem Auftreten dieses Polymorphismus und SD-
Autonomien gibt. Es wurde ein Patientenkollektiv aus MFA, UFA und DA mit einer 
gesunden Kontrollgruppe sowie Patienten mit MB verglichen. Es konnte jedoch kein 
Unterschied zwischen dem Auftreten des Polymorphismus und den einzelnen 
Krankheitsentitäten gezeigt werden. Die UFA, die MFA sowie die DA zeigten keine 
signifikant höhere Frequenz des Polymorphismus gegenüber dem Normalkollektiv 
oder den Patienten mit MB. Somit wurde geschlussfolgert, dass es keine Assoziation 
zwischen dem Auftreten des Polymorphismus und SD-Autonomien gibt und dieser 
nicht zur Pathogenese der autoimmunen und nicht-autoimmunen Hyperthyreose 
beiträgt (Mühlberg et al. 2000). 
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Bei der bereits zitierten erwähnten Studie von Vos et al. (2008) wurden  alle TRAK-
negativen Patienten auf TSH-Rezeptormutationen der Exone 7, 9 oder 10 
untersucht. Hier fanden sich bei keinem der Patienten Mutationen. 
Daher schlussfolgerten die Autoren, dass die Patienten mit der so genannten DA nur 
eine mildere Form des MB haben und die DA nicht als eigene Krankheitsentität  
existiert. Dies wurde auch in der Studie von Paunkovic und Pauncovic (2006) 
postuliert. Daher könnten die eigenen Daten die vorherigen Studien in ihrer Aussage 
bestätigen, dass die DA nur als szintigrafisches Phänomen existiert. 
 
4.4. DA und intrathyreoidaler Iodgehalt 
 
Ein weiterer Aspekt zu Klärung der Pathophysiologie der szintigrafischen Diagnose 
einer DA ist der mögliche Zusammenhang zwischen dem Auftreten der DA und 
einem erniedrigten intrathyreoidalen Iodgehalt. Der alimentäre Iodmangel ist als 
Hauptursache der endemischen Struma bekannt, ob die klinische Entität der 
disseminierten Autonomie ebenfalls durch diesen Mechanismus entsteht, ist bisher 
unklar.  
 
Eine Auswertung der Iodausscheidung im Urin, welche teilweise großen 
Schwankungen unterliegen kann, erfolgte aufgrund der semiquantitativen 
angewendeten Uriniodbestimmung nicht. Sie diente lediglich dem Ausschluss eines  
Iodexzess. 
 
Daher kam hier die nicht-invasive Methode der Röntgenfluoreszenzanalyse zur 
Anwendung, bei der das Iod direkt in der SD gemessen wird. Die stabilen Iodatome 
werden durch die Gammastrahlung angeregt, eine charakteristische 
Röntgenstrahlung abzugeben. Diese ist zum Iodgehalt der SD proportional.  
 
Es wurde bei 11 Patienten (4 Frauen, 7 Männer) mit disseminierter Autonomie der 
intrathyreoidale Iodgehalt  mittels RFA gemessen.  
Der Mittelwert ergab eine Iodkonzentration von 379±102,8 цg/ml in der Schilddrüse.  
Es lag bei allen gemessenen Patienten eine Struma vor (Mittelwert SD-Volumen 
39,4±16,6ml). 
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Die hier nachgewiesene positive Korrelation zwischen SD-Volumen und 
intrathyreoidalen Iodgehalt steht im Widerspruch zur Literatur (Saller et al. 1992; 
Ugur et al.1996; Kreißl 2003). Bei den Studien von Kreißl und Saller et al. wurden 
allerdings Strumen und keine Autonomien untersucht. Bei Ugur et al. (1996) erfolgte 
die Bestimmung des IC auch bei funktionellen Autonomien, diese wurden nicht in 
fokal oder disseminiert differenziert.  
 
Weiterhin konnte die in der Literatur beschriebene negative Korrelation (Reiners et al. 
1996; Leisner et al. 1979 Reinhardt et al. 1998) zwischen TcTU und IC nicht bestätigt 
werden. 
Bei Reinhardt et al. (1998) erfolgte die Bestimmung des ICs nur indirekt über die 
Iodausscheidung im Spontanurin. Reiners et al. (1996) unterschieden bei den 
Hyperthyreosen zwischen MB und fokalen Autonomien, diese wurden überwiegend 
thyreostatisch behandelt. Leisner et al. (1979) untersuchte Strumen sowie autonome 
Adenome. 
Die unterschiedlichen Definitionen sowie die vorangegangene thyreostatische 
Behandlung könnte die Abweichung der Ergebnisse erklären, es ist jedoch ein Trend 
zu erkennen, dass der Tc-99m-Uptake mit steigendem intrathyreoidalem Iodgehalt 
absinkt. Eine weitere mögliche Ursache dafür ist das nur kleine untersuchte 
Patientenkollektiv. Auch Milakovic et al. (2006) fanden bei ihrem ebenfalls kleinen 
Patientenkollektiv (n=37) keine Korrelation zwischen IC und TcTU bzw. IC und SD-
Volumen. 
Ein direkter Vergleich zu äquivalenten Daten ist aufgrund der nicht standardisierten 
Methode sowie der unterschiedlichen Definitionen der Hyperthyreosen nicht möglich. 
Zudem wurde in keiner vorangegangenen Studie die Entität der DA gesondert 
untersucht. Daher erfolgt in Tabelle 9 eine Auflistung aller bisherigen Studien, in 
denen der IC mittels RFA gemessen wurde. Die in Klammern angegebenen Werte 
sind die Anzahl der gemessenen Patienten. 
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 Tabelle 9:  Aufstellung der Messergebnisse für den IC mittels RFA im Vergleich mit 
anderen Arbeitsgruppen  
 IC (mg/ml) 
Autor/Jahr 
(Quelle) 
Unter-
suchungsort 
Normalkollektiv  
(n)  
Strumen  
(n) 
Autonomien 
(n) 
Leisner et al. 
1985 (37) 
Deutschland 
München 
0,37±0,06 (40) 
 mittleres Alter 25,2 Jahre 
0,29±0,11 (65) 
 mittleres Alter 
38,5 Jahre 
- 
Ott-Tiemann 
2002 (51) 
Deutschland 
Würzburg 
0,67±0,29 (41) 
  nur weiblich;  
Alter 24,4 Jahre 
 0,63±0,11 
  nur weiblich; Alter 
26,3 Jahre 
- 
Reiners et al. 
1995 (60) 
Deutschland 
Essen 
0,33±0,13 
(149) 
 94 Frauen und 55 Männer; 
mittleres Alter 31,7 Jahre 
diffus 0,21±0,13 
(44) 
knotig 0,26±0,15 
(60) 
 mittleres Alter 
44,5 Jahre 
- 
Saller et al. 
1992 (68) 
Deutschland - 0,35±0,14 (12) 
 keine Angaben zu 
Alters&Geschlechtsv
erteilung 
- 
Ugur et al. 
1994 (82) 
Deutschland 
Essen 
0,33±0,14 (148) 
 keine Angaben zu 
Alters-  und 
Geschlechtsverteilung 
diffus 0,25±0,21 
(58 ) 
knotig 0,26±0,15 
(57) 
 keine Angaben zu 
Alters-
&&Geschlechts-
verteilung 
0,14±0,11 
 „funktionelle 
Autonomien“ 
Kreißl  
2003 (30) 
Deutschland 
Würzburg 
- 0,67± 0,25 (44) 
  nur weiblich; 25,2 
± 3,6 Jahre 
 
Eigene Daten Deutschland 
Würzburg 
- - 0,38±0,12 
m=0,42±0,18 
w=0,38 ±0,95 
(11) 
   
nur DA 
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Wenn man die eigenen Daten mit denen der vorangegangenen Studien vergleicht, 
zeigt sich, dass die DA keine erniedrigte IC aufweisen, sondern in etwa dem eines 
Normalkollektivs gesunder Probanden (siehe o.g. Quellen) entspricht. Jedoch sind 
die Probanden der Normalkollektive inhomogen (siehe Tabelle 9). 
 
Bei der Interpretation der Daten ist zu beachten, dass es sich beim IC nicht um eine 
fixe Größe handelt, sondern um einen Parameter, der sich in ständigem Fluss 
befindet und von zahlreichen endogenen und exogenen Faktoren beeinflusst wird. 
 
Mögliche Ursachen für die Abweichungen der Werte für gesunde Probanden 
untereinander sind zum einen unterschiedliche Messsysteme (unterschiedliche RFA-
Maschinen, welche nicht standardisiert sind) und zum anderen eine starke 
Inhomogenität der Probandenkollektive, sodass ein Vergleich mit den Daten zur DA 
schwierig ist. Die Inhomogenität bezieht sich v.a. auf das Alter und Geschlecht der 
Probanden. 
 
Der normale IC beträgt in Regionen ohne Iodmangel wie Japan oder den USA circa 
0,6 – 1,0 mg/ml, in Deutschland als Iodmangelgebiet mit 0,3 – 0,4 mg/ml deutlich 
weniger. Bei Strumen liegt er bei den meisten Studien unter den Normwerten (siehe 
Tabelle 9). 
Sowohl die Messwerte von Ott-Tiemann (2002) für das Nicht-Struma-Kollektiv, als 
auch die Werte von Kreißl (2003) bei einem Kollektiv von Strumapatientinnen, 
bewegen sich jedoch deutlich über den Normwerten. 
Allerdings ist bei der Interpretation des Iodgehaltes der Schilddrüse auch das Alter 
des Kollektivs zu berücksichtigen. Denn wie Leisner et al. (1985) bereits feststellte, 
nimmt der intrathyreoidale Iodgehalt in Strumen mit zunehmendem Alter ab. Dies 
zeigte sich auch als Trend in den eigenen Messungen. Das mittlere Alter der hier 
gemessenen Probanden lag bei 54,6±10 Jahren. Es konnte nachgewiesen werden, 
dass eine negative jedoch nicht statistische signifikante Korrelation zwischen Alter 
und IC besteht. Dies ist wahrscheinlich auf das relativ kleine Patientengut 
zurückzuführen. Hinzu kommt, dass das Alter der Probanden nicht stark streut. 
 
Mögliche Erklärungen für die Abweichungen der erhobenen Messwerte sind zum 
einen die Verbesserung des Messverfahrens am RFA-Gerät (es stellte sich im 
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Nachhinein heraus, dass das Gerät aus Essen von Reiners et al. 1996 um den 
Faktor 1,8 zu niedrige Werte lieferte), sodass sich die eigenen Daten nicht direkt mit 
denen früherer Studien vergleichen lassen. Ein weiterer Punkt ist die nur kleine 
Anzahl an untersuchten Patienten, sodass die Daten nicht als statistisch 
aussagekräftig angesehen werden können.  
 
Dennoch weiterhin wird deutlich, dass die von Ugur et al. (1994) gemessenen IC 
Werte bei SD-Autonomien deutlich unter den hier ermittelten Daten liegen. Zum 
besseren Vergleich zeigt die Tabelle 10 den Vergleich der eigenen Werte mit den 
aufgeschlüsselten Daten des Patientenkollektivs von Ugur et al. (1994) mit Angabe 
der SD-Volumina. 
 
Tabelle 10: nach Daten von Ugur et al. (1994) 
 
Diagnose Anzahl n IC (mg/ml) Volumen SD in 
ml 
Gesunde 148 0,33±0,14 15,0±16,5 
Struma diffusa 58 0,25±0,21 34,9±10,8 
Struma nodosa 57 0,26±0,15 31,9±23,8 
Funktionelle 
Autonomie  
(nicht näher definiert) 
35 0,14±0,11 41,6±22,1 
Morbus Basedow 30 0,12±0,09 43,7±30,3 
Eigene Daten 
Disseminierte 
Autonomien 
11 0,38±0,12 39,4±16,6 
 
Hier zeigt sich vor allem der deutlich geringere IC bei Patienten mit MB im Vergleich 
zur DA. Die eigenen IC Daten sind mit denen von gesunden Probanden nahezu 
identisch, allerdings bei deutlich höherem SD-Volumen. Wenn man die Werte von 
diffusen Strumen mit fast gleich hohem SD-Volumen mit denen der DA-Patienten 
vergleicht (es lag bei allen Patienten mit DA eine Struma vor), kann man erkennen, 
dass die IC Werte der DA gegenüber den Strumen erhöht sind. Im Gegensatz dazu 
stellt sich bei annähernd gleichen SD-Volumen beim MB- sowie den Autonomie-
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patienten der IC bei DA deutlich erhöht dar. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass 
die Definition „Funktionelle Autonomie“ von Ugur et al. die Diagnosen einer DA 
beinhaltet, sodass keine Trennung zwischen disseminierter und fokaler Autonomie 
erfolgt. 
 
Eine weitere Studie von Leisner et al. (1979) zeigt folgende Messwerte bei 
Hyperthyreosen vom Typ MB. Er unterscheidet hier zusätzlich zwischen 
unbehandelten Hyperthyreosen vom Typ MB, d.h. ohne vorausgegangene 
thyreostatische Behandlung und behandelten Hyperthyreosen (MB).  
 
Tabelle 11: Mittlerer Iodgehalt der SD bei unbehandelten und behandelten 
Hyperthyreosen und autonomen Adenomen, modifiziert aus Leisner et al. (1979) 
 
 n IC in mg/g SD 
Unbehandelte 
Hyperthyreose  
des Typ MB 
15 0,15 ± 0,08 
Unbehandelte 
Hyperthyreose des Typ 
MB (Iodinduziert) 
6 0,42 ±  0,12 
Behandelte Hyperthyreose 
vom Typ MB 
11 0,11± 0,02 
Autonomes Adenom 
(keine Angaben zur 
Vorbehandlung) 
12 0,12 ±0,02 
 
Alle Patienten der eigenen Studie, die gemessen wurden, waren ohne 
thyreostatische Behandlung, sodass sich diese mit den unbehandelten 
Hyperthyreosen aus der oben genannten  Studie vergleichen lassen. 
Da in dem Krankengut der iodinduzierten Hyperthyreosen zum einen iatrogene, aber 
auch alimentäre (ernährungsbedingte – zwischen 350 und 1000µg/die) Iodbelastung 
bestand, stellten Leisner et al. (1979) die These auf, dass es zwei Zustandsformen 
des MB, nämlich eine mit hohem und eine andere mit niedrigem Iodgehalt, zu geben 
scheint. Die somit erstmals mögliche Unterscheidung zwischen verschiedenen 
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Formen des MB erschien Leisner et al. pathophysiologisch bedeutungsvoll, als auch 
ätiologisch und therapeutisch wichtig (Leisner et al. 1979). 
So scheint beim unbehandelten MB eher ein niedriger Iodgehalt zu bestehen, 
während der iodinduzierten MB einen deutlich erhöhten IC aufweist. Leisner et al. 
(1979) sieht dies als Bestätigung der klinischen Beobachtung der deletären Wirkung 
von Iodzufuhr auf primar basedowifizierte Strumen.  
 
Wenn man zum Vergleich die eigenen Daten heranzieht, ergibt sich durch die RFA 
anscheinend eine neue Möglichkeit, den MB von einer DA deutlicher zu 
unterscheiden.  
 
Bei näherer Betrachtung des Patienten Nr. 11 fällt auf, dass dessen Werte stark von 
den anderen abweichen („Ausreißer“). Der IC war im Gegensatz zu den anderen 
Messungen deutlich erniedrigt, der Uptake im Tc-99m-Szintigramm dagegen erhöht. 
So ist es anscheinend möglich, mittels RFA zwischen dem (noch) TRAK-negativem 
MB mit erniedrigtem IC und der DA mit normalem IC zu unterscheiden. Somit könnte 
dieser Patient nun als MB klassifiziert werden. Denn auch bei visueller Auswertung 
des Szintigramms imponierte das Verteilungsmuster wie bei einem MB. Da bei dem 
Patienten in wiederholten halbjährlichen Kontrollen nur eine latente Hyperthyreose 
festgestellt wurde, erfolgte weder eine thyreostatische Behandlung noch eine 
ablative Therapie. Doch im Falle einer Durchführung einer RIT ist die 
Wahrscheinlichkeit, dass sich danach TRAK nachweisen lassen und damit der 
Verdacht einer präexistenten Autoimmunhyperthyreose bestätigt würde, relativ hoch. 
Dies zeigte sich in der bereits zitierten Studie von Vos et al. (2008), in der postuliert 
wird, dass es sich bei dem überwiegenden Teil der als DA klassifizierten Patienten 
ohne nachweisbare TRAK um einen präexistenten MB handelt. 
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4.5. DA - Differentialdiagnose zum TRAK-negativen Morbus Basedow? 
 
Die Unterscheidung zwischen DA und MB bleibt nach wie vor keine rein 
akademische, da die unterschiedlichen therapeutischen Konzepte (ablativ vs. 
therapeutisch; unterschiedliche Planung der RIT) von der Diagnosestellung abhängig 
sind. Wie in den bereits schon zitierten Studien von Paunkovic und Pauncovic (2005) 
sowie Vos et al. (2008) und ist die Diagnosestellung der DA abhängig von der 
Sensitivität des TRAK-Assays. 
 
Dies konnte von Meller et al. (2000b) belegt werden. Bei 22% der pTRAK-negativen 
(porciner Assay) DA-Fälle (n=32) konnten TRAK nachgewiesen und somit ein MB 
diagnostiziert werden. 
 
Auch Wallaschowski et al. zeigten (2004), dass nur 10 der 21 Patienten, die mittels 
pTRAK-Assay als DA klassifiziert wurden, mit dem TRAK-human Assay positiv waren 
und somit einen MB hatten. 
 
Paunkovic und Paunkovic (2005) schlussfolgerten, dass nur ca. 1,5% der TRAK-
negativen Patienten eine nicht autoimmune Hyperthyreose aufweisen müssen. 
 
Um diese näher zu klassifizieren, untersuchten Vos et al. (2008) 259 unbehandelte 
Patienten mit der Diagnose MB. Mittels Zweitgenerations-Assay wurden bei 94,6% 
der Patienten TRAK detektiert. 
Eine nichtautoimmune familiäre Hyperthyreose wurde durch eine TSH-Rezeptor 
Analyse bei allen TRAK-negativen Patienten ausgeschlossen. Es fanden sich keine 
signifikanten Unterschiede zwischen TRAK-positiven und negativen Patienten 
bezüglich Alter, Geschlecht, BMI, Strumagröße oder der Dauer der Symptome. 
Keiner der TRAK-negativen Patienten hatte eine EO-Symptomatik oder ein 
Myxödem, sie hatten jedoch alle eine biochemisch mildere Hyperthyreose (nicht so 
stark erhöhte fT3/4 Werte) als die TRAK-positiven Patienten. Die Höhe der TRAK 
korrelierte positiv zum fT3/4 Index. Die bekannte (Gerding et al. 2000; Eckstein et al. 
2006) positive Korrelation zwischen TRAK und der klinischen Expression der EO-
Symptomatik konnte auch durch Vos et al. (2008) bestätigt werden. Daher 
vermuteten Vos et al., dass auch die TRAK-negativen Patienten ebenfalls einen MB 
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haben. Eine mögliche Erklärung wäre die noch immer zu geringe Sensitivität der 
Assays zum Nachweis der Antikörper. Des Weiteren wäre es möglich, dass die 
gebildeten TRAK überwiegend in der SD gebildet werden und lokal wirken, jedoch 
nicht peripher nachweisbar sind. Somit würde der fehlende Nachweis von TRAK im 
Serum nicht den Ausschluss eines MB bedeuten (Vos et al. 2008). 
 
Auch Elgadi et al. (2005) vermutete, das es möglich wäre, dass eine lokale 
Antikörper(AK)-Synthese und -Wirkung zum Krankheitsbild des MB beiträgt. 
 
Eine weitere mögliche Erklärung ist die Vorbehandlung der TRAK-negativen 
Patienten mit Thyreostatika. So konnte in einigen Studien (Schleusener et al. 1989; 
Vitti et al. 1997; Michelangeli et al. 1998; Meller et al. 2000a; Wallaschowski et al. 
2000; Weetman 2000b) gezeigt werden, dass die Behandlung mit Thyreostatika eine 
Abnahme der TRAK bei MB Patienten verursacht. 
Dies wäre durch die Schlussfolgerung, dass die DA lediglich einen subklinischen, 
noch nicht durch TRAK-Assays detektierbaren MB darstellt, erklärbar. 
 
Doch sind der TRAK-negative MB und die DA wirklich zwei verschiedene Entitäten?  
 
Meller et al. (2001) untersuchte, ob es prädiktive Faktoren gibt, die einen TRAK-
negativen MB von einer DA unterscheiden. Es konnte gezeigt werden, dass der 
positiv prädiktive Wert (PPW) für das Vorliegen von TRAK im Zweitgenerationsassay 
vor allem durch das Vorhandensein von TPO-AK (PPW 85%), einem SD-Volumen 
von <30ml (PPW 71%) zunimmt sowie bei 100% PPW lag, wenn positive TPO-AK 
und eine SD unter 30ml vorlagen. Dies könnte bedeuten, dass der prozentuale Anteil 
der immunen Hyperthyreosen unterschätzt wird (Meller et al. 2001), zumal die 
Wahrscheinlichkeit des AK-Nachweises unter einer thyreostatischen Therapie 
abnimmt (siehe oben). Auch in dem von Meller et al. untersuchtem Kollektiv wurden 
insgesamt 10 der 32 Patienten thyreostatisch vorbehandelt. 
Es wurden jedoch fünf der Patienten, die auch im Zweitgenerationsassay negativ 
waren, thyreoidektomiert, sodass eine histologische Aufarbeitung des SD-Gewebes 
erfolgen konnte. Hier fand sich bei zwei der Patienten ein unspezifisches, 
peridnoduläres lymphatisches Infiltrat. Die Schlussfolgerung, dass diese Patienten 
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daher tatsächlich eine disseminierte autonome Umwandlung der SD hatten, bleibt 
fraglich.  
Somit ist die Diagnose der DA v.a. anhand der Sensitivität des Assays in Frage zu 
stellen.  
 
4.6. Zusammenfassung und Ausblick 
 
Aufgrund der oft jahrelangen unentdeckten Hyperthyreose, wie sie typisch für die 
Klinik der szintigrafischen Diagnose einer DA ist, kann es zu zahlreichen negativen 
Auswirkungen auf den Organismus kommen. Durch die Stoffwechsellage kommt es 
zur Beeinflussung des Herzkreislaufsystems, sodass das Auftreten von 
Vorfhoffflimmern oder Thrombosen begünstigt wird (Parle et al. 2001). 
Weitere Komplikationen sind ein erhöhtes Frakturrisiko durch den beschleunigten 
Knochenmetabolismus (Kumeda et al. 2000; Bauer et al. 2001).  
Bereits Sawin et al. (1994) konnte nachweisen, dass Patienten mit erniedrigtem TSH 
gegenüber einem Normalkollektiv ein dreifach erhöhtes Risiko für Vorhofflimmern 
haben. Weitere Studien zeigten, dass Patienten mit endogen supprimierten TSH eine 
im Durchschnitt 2-3fach erhöhte Mortalität aufwiesen. Dabei standen kardiale 
Ursachen an erster Stelle, gefolgt von vaskulären Erkrankungen (Parle et al. 2001). 
Daher ist die richtige und frühzeitige Diagnosestellung und die Einleitung einer auf 
die Krankheitsentität abgestimmten Therapie von immenser Bedeutung. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Mehrzahl der Daten für die Existenz 
der DA als „präklinischen“ MB spricht. Es konnte jedoch in dieser Arbeit auch gezeigt 
werden, dass der intrathyreoidale Iodgehalt ein möglicherweise wichtiger 
Ansatzpunkt zur Unterscheidung der szintigrafischen Entität der DA und des MB ist. 
Dies müsste in weiteren Studien gezielt untersucht werden.  
 
So könnte anhand dessen in Zukunft die disseminierte SD-Autonomie nicht nur als 
Ausschlussdiagnose, sondern mittels klar definierter Parameter eindeutig 
diagnostiziert und behandelt werden. 
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5. Zusammenfassung der Arbeit 
 
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med.  
 
Wird der szintigrafische Befund der disseminierten Schilddrüsenautonomie durch 
mangelnde Sensitivität der TSHR-AK-Assays, intrathyreoidalen Iodmangel, 
Schilddrüsenvergrößerung oder TSH-Rezeptor-Keimbahnmutationen verursacht? 
  
eingereicht von:   
Claudia Andrea Schmidt; geboren am 09.01.1984 in Oelsnitz/Vogtland  
 
angefertigt an / in: Universität Leipzig; Medizinische Klinik III, FB Endokrinologie 
Betreuer: Prof. Dr. med. R. Paschke 
 
Dezember 2010 
 
Das Krankheitsbild der disseminierten Autonomie (DA) ist nur in Mitteleuropa 
bekannt und wird in der englischsprachigen Literatur nicht beschrieben. Die exakte 
Pathogenese der DA, insbesondere ob es sich um ein eigenständiges Krankheitsbild 
oder nur um ein szintigrafisches Phänomen handelt, ist nicht geklärt. 
Der klinischen Hyperthyreose können eine uni (UFA)- oder multifokale Autonomie 
(MFA), einer disseminierten Autonomie, ein Morbus Basedow (MB) sowie vererbte 
nicht-autoimmune Hyperthyreosen zu Grunde liegen. Diese Krankheitsbilder 
unterscheiden sich in ihrer Pathogenese, sind jedoch häufig klinisch nicht klar 
voneinander abgrenzbar. Eine besondere Rolle bei der Unterscheidung zwischen 
autoimmuner und nicht-autoimmuner Hyperthyreose spielt dabei die Sensitivität der 
TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK) Assays. 
Aufgrund der zum Teil schwierigen Diagnosestellung und den unterschiedlichen 
daraus resultierenden Therapiekonzepten war es das Ziel dieser Arbeit, die klinische 
Entität der DA genauer zu klassifizieren und Erkenntnisse über die Pathogenese 
dieser Erkrankung zu gewinnen. 
Für die Definition der DA gibt es verschiedene Klassifizierungen (Kraiem et al. 1987; 
Emrich 1994; Meller et al. 2000a), bei denen jedoch keine Unterscheidung getroffen 
wird, ob im Ultraschall Knoten in der Schilddrüse (SD) detektierbar sind. Damit wird 
die Diagnose der DA bisher rein szintigrafisch gestellt. Deshalb wurden in dieser 
Arbeit erstmals durch einen Vergleich von Ultraschall und Szintigramm verschiedene 
Typen von disseminierten Autonomien klassifiziert.  
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Weiterhin wurden Patienten mit der Diagnose einer DA bezüglich SD Größe, 
intrathyreoidaler Iodkonzentration, der Häufigkeit einer positive Familienanamnese 
für Hyperthyreose und dem Auftreten von TSH-Rezeptor-Keimbahnmutationen 
untersucht. Zudem wurde analysiert, in welcher Häufigkeit Hyperthyreosen in einem 
Iodmangelgebiet wie Deutschland auftreten und welcher Ätiologie diese zuzuordnen 
sind.  
Dazu wurden Patienten, welche sich mit der Indikation für eine Radiodtherapie in den 
Kliniken für Nuklearmedizin der Universitäten Leipzig (n=258) und Würzburg (n=116) 
im Zeitraum von Mai 2004 bis Dezember 2005 vorstellten, rekrutiert. Für die Analyse 
der Häufigkeiten bezüglich der Ätiologie wurden in Würzburg (n=37) prospektiv im 
Zeitraum von September bis Oktober 2005 und in Leipzig (n=138) von September bis 
Dezember 2005 alle Patienten mit neudiagnostizierter Hyperthyreose 
eingeschlossen. Alle Patienten wurden dann anhand ihrer entsprechenden Befunde  
(Sono- und Szintigrafie) in die Gruppen UFA (Gruppe 1; n= 100) MFA (Gruppe 2; 
n=103) oder MB (Gruppe 6; n= 59) klassifiziert. Bei den Diagnose „DA“ wurde 
zwischen reinen DA ohne sonografisch abgrenzbare Knoten (Gruppe 3; n=61), DA 
mit sonografisch feststellbaren Knoten (Gruppe 4; n=31), fokaler Autonomie und 
relevante disseminierte Komponente im Restgewebe (5a  ohne sonografisch 
feststellbare Knoten im disseminierten Anteil; n=7 und 5b mit sonografisch 
feststellbare Knoten im disseminierten Anteil; n=13) unterschieden.  
Alle Patienten erhielten eine SD-Sono- und Szintigrafie. Es wurden TSH, freie SD-
Hormone und die SD-Autoantikörper (TSH-Rezeptor-Antikörper und TPO-
Thyreoidale Peroxidase-AK) bestimmt. Weiterhin wurde mit einem standardisierten 
Fragebogen eine detaillierte Anamnese, insbesondere bezüglich der 
Familienanamnese für SD-Erkrankungen erhoben.  
Für die Suche auf TSH-Rezeptorkeimbahnmutationen wurden neun Patienten mit 
positiver Familienanamnese für nicht-autoimmune Hyperthyreosen mittels DGGE 
(Denaturierungs-Gradienten-Gelelektrophorese) untersucht.  
Bei der intrathyreoidalen Iodmessung kam die nicht-invasive in vivo-Methode der 
Röntgenfluoreszenzanalyse (RFA) zur Anwendung. Die Methode basiert auf 
Fluoreszenzstrahlung, die stabile Iodatome aussendet. Deren messbare Intensität ist 
proportional zum Iodgehalt der Schilddrüse. Die Messung erfolgte bei 11 Patienten 
mit DA der Gruppe 3 oder 4 an der Universität Würzburg.  
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Bei der Analyse der Ätiologie bei neu diagnostizierten Patienten mit Hyperthyreose 
zeigte sich in Leipzig folgende Verteilung: UFA (n=39; 28%); MFA (n=51; 37%); MB 
(n=16; 12%) und für die DA Gruppe 3 (n=13; 9%); Gruppe 4 (n=15; 11%), Gruppe 5a 
(n=1; 1%) und Gruppe 5b (n=3; 2%). 
In Würzburg wurde bei 9 Patienten eine UFA (24%), bei 16 eine MFA (44%) und bei 
10 Patienten ein MB (27%) diagnostiziert, die Anzahl der DA lag bei 3 (alle Gruppe 3; 
5%).  
Die vorliegenden Daten bestätigen vorangegangene Analysen (Laurberg et al. 1991) 
dass SD-Autonomien in Iodmangelgebieten wie Deutschland die hauptsächliche 
Ursache für Hyperthyreosen darstellen. Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen 
der DA schwankt in der Literatur (Bähre et al. 1988; Meller et al. 2000a und 2006; 
Schummdraeger et al. 2005) die Häufigkeit der DA zwischen 7-20% Die 
Unterschiede zwischen Leipzig und Würzburg bei den eigenen Daten können durch 
den kürzeren Beobachtungszeitraum erklärt werden. Es konnte somit gezeigt 
werden, dass die Entität der DA einen nicht unerheblichen Teil des Patientenguts mit 
SD-Autonomie darstellt.  
Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten der DA und 
dem SD–Volumen hatten die Patienten mit MFA ein signifikant (p<0,05) größeres 
SD-Volumen als die Patienten mit DA (ausschließlich Gruppe 3). Die Patienten mit 
MB hatten eine signifikant (p<0,05) kleinere SD. Dies deckt sich nicht mit Angaben 
aus der Literatur (Reinwein et al. 1986). Hier wurde jedoch die SD-Größe durch 
Palpitation bestimmt. Dass die Patienten mit DA ein größeres SD-Volumen als die 
Patienten mit MB aufweisen, könnte auch mit dem Alter der Patienten 
zusammenhängen, da die Patienten mit MB signifikant (p≤0,001) jünger sind. Das 
SD-Volumen korreliert positiv (r=0,455) mit dem Alter (Aghini-Lombardi et al. 1999; 
Völzke et al. 2003; Brauer et al. 2005). Der Unterschied im SD-Volumen zwischen 
UFA und DA war statistisch nicht signifikant. 
Bezüglich genetischer Ursachen einer DA konnte gezeigt werden, dass Patienten mit 
DA signifikant (p<0,05) häufiger eine positive Familienanamnese für SD-Autonomien 
aufwiesen als Patienten mit MFA. Dies lässt eine genetische Komponente vermuten. 
Es konnten jedoch mittels DGGE keine konstitutiv aktivierenden 
Keimbahnmutationen auf den Exonen 9 und 10 detektiert werden. 
Ein weiterer Aspekt zur Klärung der Pathophysiologie ist der intrathyreoidale 
Iodgehalt (IC). Der Mittelwert der 11 gemessenen Patienten lag bei 379±102,8 µg/ml  
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Iod in der Schilddrüse. Es lag bei allen gemessenen Patienten eine Struma vor. Es 
zeigte sich eine positive Korrelation (r=0,618) zwischen SD-Volumen und IC, dies 
steht im Widerspruch zur Literatur (Saller et al. 1992; Ugur et al.1996; Kreißl 2003). 
Bei den Studien von Kreißl und Saller et al. wurden allerdings Strumen und keine 
SD-Autonomien untersucht. Bei Ugur et al. (1996) erfolgte die Bestimmung des IC 
auch bei funktionellen Autonomien, diese wurden nicht in fokal oder disseminiert 
differenziert. Die beschriebene (Reiners et al. 1996; Leisner et al. 1979; Reinhardt et 
al. 1998) negative Korrelation zwischen Tc-99m-Uptake (TcTU) und IC konnte nicht 
bestätigt werden. Es zeigte sich lediglich ein Trend, dass der TcTU mit steigendem 
IC absinkt. Eine Ursache für die Abweichungen könnte das nur kleine untersuchte 
Patientenkollektiv sein. Ein direkter Vergleich der eigenen Daten zu äquivalenten 
Voruntersuchungen ist aufgrund der nicht standardisierten Methode der RFA und der 
unterschiedlichen Definitionen der Hyperthyreosen sowie der Inhomogenität der 
Datenlage bezüglich Alter, Geschlecht und Art der SD-Erkrankung der untersuchten 
Probanden der anderen Arbeitsgruppen nicht möglich. Zudem wurde noch nie die 
Entität der DA gesondert untersucht.  
Wenn man die Daten aus Voruntersuchungen (Leisner et al. 1985; Saller et al. 1992; 
Ugur et al. 1994; Reiners et al. 1995; Ott-Tiemann 2002; Kreißl 2003) mit den 
eigenen deskriptiv vergleicht, zeigt sich dass die DA nicht wie die anderen SD-
Autonomien eine erniedrigte IC aufweist, sondern in etwa dem eines Normalkollektivs 
gesunder Probanden entspricht.  
Wenn man zum Vergleich die Daten von Ugur et al. (1994) heranzieht, zeigt sich ein 
deutlich geringerer IC bei Patienten mit MB im Vergleich zur DA. Dies zeigt sich auch 
in der Studie von Leisner et al. (1979). Somit ergibt sich anscheinend eine neue 
Möglichkeit, den MB von einer DA mittels RFA zu unterscheiden.  
Bezüglich der Diagnosestellung einer DA und der Sensitivität der TRAK-Assays 
konnten vorherige Studien belegen, dass mit der zunehmenden Sensitivität des 
Assays die Häufigkeit der Diagnose einer DA abnimmt (Meller et al. 2000b; 
Wallaschowski et al. 2004; Pauncovic et Pauncovic 2005; Vos et al. 2008). Nach 
erneuter Überprüfung mittels Zweitgenerations-Assays eines Kollektivs von Patienten 
mit der Diagnose „DA“ wurde bei fast allen Patienten ein MB diagnostiziert. 
Somit besteht die Vermutung, dass es sich bei der Mehrzahl der Patienten mit der 
Diagnose einer DA um einen präexistenten MB ohne nachweisbare TRAK handelt.  
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Bei den oft jahrelang unentdeckten Hyperthyreosen, wie sie typisch für die Klinik der 
DA sind,  kann es zu zahlreichen negativen Auswirkungen auf den Organismus 
kommen. Durch die Stoffwechsellage kommt es zu einer Beeinflussung des 
Herzkreislaufsystems, sodass das Auftreten von Vorhofflimmern und Thrombosen 
begünstigt wird (Sawin et al. 1994; Parle et al. 2001). Weitere Komplikationen sind 
ein erhöhtes Frakturrisiko durch den beschleunigten Knochenmetabolismus (Kumeda 
et al. 2000; Bauer et al. 2001). Daher ist die richtige und frühzeitige Diagnosestellung 
und die Einleitung einer auf die Krankheitsentität abgestimmten Therapie von 
immenser Bedeutung. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Mehrzahl der Daten für die Existenz 
der DA als „präklinischem“ MB spricht. Es konnte jedoch in dieser Arbeit auch 
gezeigt werden, dass der intrathyreoidale Iodgehalt ein möglicherweise wichtiger 
Ansatzpunkt zur Unterscheidung der szintigrafischen Entität der DA und des MB ist. 
Dies müsste in weiteren Studien gezielt untersucht werden.  
So könnte anhand dessen in Zukunft die disseminierte SD-Autonomie nicht nur als 
Ausschlussdiagnose, sondern mittels klar definierter Parameter eindeutig 
diagnostiziert und behandelt werden. 
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6. Anhang 
 
Fragebogen zur Schilddrüse 
Universität Leipzig 
Medizinische Klinik III 
Klinik für Nuklearmedizin 
Nummer     
Name:    Vorname:           Geb-Dat.: . .  
Straße:   PLZ/Wohnort:          Telefon-Nr.: 
falls fam.-anamnest. identifiziert: Verw.-Grad:.................... zu Patient Nr. ...........  
 
Aktuelle/ frühere Schilddrüsenerkrankungen: 
Welche Erkrankung  Seit wann bekannt  Bisherige Schilddrüsentherapie 
 
Begleiterkrankungen: 
 
 
 
Kontrastmitteluntersuchung:    nein    ja   wann?    Monat      Jahr 
 
Frauen:  aktuell Vorliegen einer Schwangerschaft: ja   nein  
Wie viele Schwangerschaften lagen bereits vor: ...   
 
 
Medikamente:    nein    ja   
Regelmäßige Einnahme von:  Ja   Ja  Nein  Präparat  Dosis
    Derzeit  früher  noch nie  
Iod         
Phenylbutazon        
Valproat         
Lithium         
Amiodaron        
Thyreostatika         
Salicylate (z.B. ASS)       
Sulfonamide        
Orale Kontrazeptiva       
Sonstige von Ihnen regelmäßig eingenommene Medikamente:  
Name     Dosis 
.................    ............ 
.................    ............ 
 
Ernährungsgewohnheiten (bitte jeweils zutreffendes ankreuzen) 
 
 Weniger als 
1x/Woche 
1x/Woche Mehrmals/ 
Woche 
Täglich Mehrmals 
täglich 
      
Kohl      
Bohnen      
Sojaprodukte      
Maisprodukte      
Süßkartoffeln      
Rapsprodukte      
 
Raucher:  nein    ja  Packungsjahre: ..... 
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Wo sind Sie aufgewachsen? 
 
 Bundesland:    wie lange? (Zeitraum):     
 gegebenenfalls ausländischer Staat:         
 
 
Hat in Ihrer Familie jemand eine Schilddrüsenerkrankung: 
 
        Befunde anfordern! 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Wenn Hyperthyreose vorliegt: Differenzierung M. Basedow / SD-Autonomie 
 
A = Anamnese 
U = Untersuchung 
J = ja 
N = nein 
 
Proband 
Struma    A / U     J    N  
Hyperthyreose * A / U     J    N  
Hypothyreose  A / U     J    N  
A / U    J    N  
A / U    J    N  
A / U    J    N  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
Struma    A / U     J    N  
Hyperthyreose A / U     J    N  
Hypothyreose  A / U     J    N  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
Mutter Vater 
Großmutter Großvater Großmutter Großvater 
Struma    A / U     J    N  
Hyperthyreose * A / U     J    N  
Hypothyreose  A / U     J    N  
A / U    J    N  
A / U    J    N  
A / U    J    N  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
J    N      A / U  
Bruder 1 Bruder 2 Schwester 1 Schwester 2 
I-1 I-2 I-4 I-3 
II-1 II-2 
III-1 III-2 III-3 III-4 III-5 
Proband 
Kind 1 Kind 2 Kind 3 
III-3 III-6 
IV-1 IV-2 IV-3 
Struma    A / U   J    N  
Hyperthyreose * A / U   J    N  
Hypothyreose  A / U   J    N  
J    N    A / U  
J    N    A / U  
J    N    A / U  
J    N    A / U  
J    N    A / U  
J    N    A / U  
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Schilddrüsenultraschall: 
SD-Volumen: links: ............ ml  rechts: ............ ml  gesamt: ............. ml 
 
Knotenvolumen: 
 
Knoten 1 links: .............. ml   rechts: .............. ml 
Knoten 2 links: .............. ml   rechts: .............. ml 
Knoten 3 links: .............. ml   rechts: .............. ml 
 
Echogenität SD:  homogen  inhomogen   echoreich   echoarm  
 
Echogenität Knoten: 
Knoten 1 homogen  inhomogen   echoreich   echoarm  
Knoten 2 homogen  inhomogen   echoreich   echoarm  
Knoten 3 homogen  inhomogen   echoreich   echoarm  
Sonstiges: ......................... 
 
SD-Laborparameter:  
TSH: .......... mU/l  FT4: ........... pmol/l  FT3: ............ pmol/l 
         .......... µU/ml          ............ ng/dl          ............. pg/ml 
TPO-Ak: .......... U/ml  TRAK: ..........IU/l  Jod im Urin: ............ 
Bei auswärtigen Befunden unbedingt Normbereich und verwendeten Assay angeben!!! 
 
SD-Supressionsszintigraphie: 
 
Uptake: 
Befund: 
 
Folgende Befunde in Kopie beifügen: 
      vorhanden  fehlt 
bei vergrößerter Schilddrüse: Sonographie     
    Laborwerte     
bei SD-Überfunktion:   Laborwerte     
Sonographie     
    Szintigraphie     
    ggf. TPO / TRAK    
bei SD-Unterfunktion:  Laborwerte     
Sonographie     
 
Untersuchungsmaterial:  2x10ml EDTA  10ml Serum   Urinprobe (Spoturin) 
 
 
 
Datum __ __ / __ __ / __ __ __ __ Unterschrift:__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __  
 T  T     M  M     J   J   J   J    
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7. Abkürzungsverzeichnis 
 
 
 
AK   Antikörper 
cAMP   Cyclisches Adenosinmonophosphat 
DA                  Disseminierte Autonomie 
DGGE  Denaturierungs-Gradienten-Gel-Elektrophorese 
EIA     Enzymimmunoassay 
EO   Endokrine Orbitopathie 
FA   Fokale Autonomie 
fT3   freies Triiodthyronin im Serum 
fT4   freies Thyroxin im Serum 
I   Iod 
IC   Intrathyreoidale Iodkonzentration (iodine content) 
MB   Morbus Basedow 
MFA   Multifokale Autonomie 
N   Stichprobengröße 
p   Irrtumswahrscheinlichkeit 
RFA   Röntgenfluoreszenzanalyse 
RIT   Radioiodtherapie 
SD   Schilddrüse 
SPART  Solid Phase Antigen Radioimmunometric Technique 
Tc99m  Technecium-99m-Pertechnetat  
TG-AK  Antikörper gegen Thyreoglobulin 
TPO   Thyreoidale Peroxidase 
TRAK   Antikörper gegen den TSH-Rezeptor 
TSH   Thyreoidea Stimulating Hormone 
UFA   Unifokale Autonomie 
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8. Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung   1: TSHR Rezeptor mit bekannten Mutationen aus TSHR-Database II  
http://innere.uniklinikum-leipzig.de/tsh/index.php 
Abbildung   2: selbst erstelltes Einteilungsschema SD-Autonomien und MB Basedow 
Abbildung   3: Messapparatur (Abb. Von Dr. H. Hänscheid) 
Abbildung   4: Messapparatur – Aufbau während einer Messung; eigenes Foto 
Abbildung   5: Messpunktbestimmung (Abb. von Dr. H. Hänscheid) 
Abbildung   6: Messpunktpositionierung (Abb. von Dr. H. Hänscheid) 
Abbildung   7: Messspektrum eines Iodstandards aus Reiners et al. (1998)  
Abbildung   8: Selbst erstelltes Schema Einteilung der rekrutierten Patienten (n=374) 
Abbildung   9: Selbst erstelltes Kreisdiagramm 
Abbildung 10: Selbst erstelltes Kreisdiagramm 
Abbildung 11: Selbst erstellter Boxplot SD-Volumina  
Abbildung 12: Selbst erstellter Boxplot Altersverteilung 
Abbildung 13: Selbst erstelltes Diagramm Korrelation Alter vs. SD-Volumen 
Abbildung 14: Selbst erstelltes Diagramm Korrelation IC vs. SD-Volumen 
Abbildung 15: Selbst erstelltes Diagramm Korrelation Tc-TU vs. IC 
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